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RESUMO

Um fantoma computaciona tridimensional de cérebro infantil apresentando um tumor
cerebral foi desenvolvido em modelo de voxels, no sistema SISCODES. O sistema referido
utiliza o cédigo MCNP-5 (Monte Carlo N-Particle Transport Code-5) para simulacdo do
transporte de particul as nucleares no meio biolgico heterogéneo. Foram feitas simulacfes no
fantoma computaciona de cérebro infantil, referente a um estudo de caso, de uma crianca
sexo feminino, idade 4 anos, com um tumor localizado no hemisfério direito, na regido
témporo-parietal. O estudo compreendeu avaliagbes dosimétricas utilizando o modelo de
voxel gerado de imagens tomogréaficas do caso real. Foram feitas simulagBes computacionais
incorporando implantes de sementes radioativas de I-125 e Sm-153 em mesmas condigdes de
implantes, sendo feitas comparactes dos perfis de distribuicéo espacial de dose absorvida de
ambas as fontes. Foi abordado o implante de 7 segmentos inseridos na massa tumoral,
distribuidos de forma hexagonal e central, onde cada segmento foi composto de 5 sementes
cilindricas de 1,6 mm de comprimento e 0,2 mm de didmetro, com densidade méssica de
2,3g/cm®, espacadas em 1,6 mm de comprimento. Tal distribuicdo espacial de sementes é
compativel com implantes intersticiais de sementes metdlicas de |-125, geralmente prescritos
em centros radioterdpicos. Os resultados da simulagdo geradas no codigo MCNP-5 foram
mostrados através de distribui¢des de isodoses no programa SISCODES, superpostos as
seces transversais do modelo de voxel. Os valores obtidos de dose absorvida de 1-125 e Sm-
153 foram compativeis com as doses preconizadas para controle de tumores cerebrais, com
adequada preservacéo do tecido sadio adjacente. Foram também realizados quatro protocol os
de implantes utilizando um objeto simulador dito fantoma fisico, sendo este constituido de
material de tecido equivalente. No primeiro protocolo, em hemisfério direito na regido frontal,
foram aplicados 5 conjuntos de cinco sementes ndo ativadas de Sm-152, com 0,3 mm de
didmetro e 1,6 mm de comprimento, espacadas em 2 mm de comprimento por fio de néilon,
sugerindo o procedimento de braquiterapia no cérebro do fantoma fisico infantil. No segundo
protocolo, foram distribuidos 4 segmentos na frontal do hemisfério esquerdo do fantoma
fisico, onde cada um foi composto de cinco sementes cilindricas, de 4 mm de comprimento e
0,8 mm de didmetro espagadas com um fio de nailon, de mesmo didmetro e comprimento. Um
terceiro implante foi realizado, e neste caso, foi inserido um fio, com 0,3 mm de didmetro e 4
cm de comprimento, contendo 8 sementes de Sm-152, de 0,3 mm de diametro e 1,6 mm de

comprimento, espacadas em 2 mm de comprimento. No Ultimo protocolo, procurou-se



implementar estudos experimentais, preliminares, de implantes com a utilizacdo do
radioisdtopo Ho-165, onde foi feito apenas 1 implante na regido occipital do cérebro do
fantoma fisico infantil. Posteriormente aos procedimentos de implantes no fantoma fisico,
foram feitas radiografias para visibilizar e localizar 0 posicionamento das sementes
implantadas. A biocompatibilidade e biodegradabilidade da semente de matriz Sm-Si-Ca, ja
comprovada em estudos in vivo, poderdo trazer beneficios, evitando conhecidos efeitos
colaterais demonstrados nos implantes de sementes de 1-125 no cérebro humano. O presente
estudo daré suporte para que sementes biodegradaveis de material biocerdmico incorporado a
Sm-153 possam ser consideradas como uma alternativa para implantes permanentes cerebrais,
equivalentes aqueles que se utilizam de 1-125. E, também, possibilitara que sgja ilustrada a

técnica de implante utilizando-se as sementes de Ho-165.

Palavras-chaves. Cancer Infantil, Braquiterapia, Fantoma em Modelo de Voxel, MCNP.



ABSTRACT

A computational phantom of a child’'s brain, showing a cerebral tumor, was developed in a
voxels model on the software SISCODES. This software uses the MCNP-5 (Monte Carlo N-
Particle Transport Code-5) code for simulation of the nuclear particles transport in the
heterogeneous biological path. Simulations on the computational phantom were performed
referring to aclinical case of a4 years old, female child with atumor located in the right brain
hemisphere in the region temporal-parietal. The treatment was a sSimulation of a
brachytherapy procedure with implantations of radioactive seeds of 1-125 and Sm-153. The
study understood dosimetric evaluations using the voxels model of tomographic images of the
real case. Computational simulations had been made incorporating in same conditions of
implantations, compared of the profiles of space distribution of dose absorbed of both the
sources. The simulation uses a implantation of 7 segments inserted in the tumor mass,
distributed of hexagonal and central shape, where each segment composed of 5 cylindrical
seeds with mass density of 2,3g/cm® and 1,6 mm of length and 0,2 mm of diameter spaced by
a nylon spacer of 1,6 mm of length. Such space distribution of seeds is compatible with
interstitial implantations of metallic seeds of 1-125, generally prescribed in centers of
radiotherapy. The results of the simulation in MCNP-5 code were shown through isodoses
distributions, it was plotted over to the transversal sections figure of the model of voxel on the
program SISCODES. The vaues of dose absorbed of [-125 and Sm-153 shown the
compatible of both sources to control brain tumors, with preservation of the healthy tissue
adjacent. Also, was development four protocols of implantations using a brain’s child
simulator object or physic phantom, this consists of material equivalent tissue. In the first
protocol, in right hemisphere in the frontal region in the physic brain phantom, 5 segments of
five seeds of Sm-152 had been applied suggesting the procedure of brachytherapy, this seeds
has 0,3 mm of diameter and 1,6 mm of length, spaced with nylon of 2 mm of length. The
second protocol, 4 segments was distributed in the left hemisphere of phantom in temporal-
parietal region, each one was composed of five cylindrical seeds of 4 mm length and 0,8 mm
of diameter spaced with a nylon with the same diameter and length. The third implantation, a
ribbon (with 0,3 mm of diameter and 4 cm of length) contends 8 seeds of Sm-152 (0,3 mm of
diameter and 1,6 mm of length, spaced in 2 mm of length) was inserted in child's brain
phantom. In the last protocol, only one implantation was made in the occipital region of the
physic phantom’s brain, it was a preliminary experimental study using implants of

radionuclide Ho-165. Later the procedures of implantations on the physic phantom had been



used radiological images of rays-X to visible and to locate the position of the implanted seeds.
The biocompatibility and biodegradability matrix of the seed of Sm-153, already proven in
studies (animals living) will be able to bring benefits being prevented known demonstrated
collateral effect in the implantations of seeds of 1-125 in the human brain. The present study
will give support to the Sm-153 seeds incorporated of bioceramic material can be considered
as an alternative for permanent brain implantations equivalents to 1-125 seeds usually used.
And on the other hand the technique implantation using seeds of Ho-165 was illustrated to
make to it possible.

Keywords: Cancer Infant, Brachytherapy, Phantom Voxel Model, MCNP.
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1 INTRODUCAO

A sobrevida e a qualidade de vida de criancas com tumor cerebral continuam sendo um
desafio. As criancas diagnosticadas com céancer cerebral tém sido tratadas, entretanto, nem
sempre o0s resultados dos tratamentos sdo os mais favoraveis. Atualmente, muitos
profissionais da &rea de salde tém despertado para a realizagcdo de pesquisas que possam
contribuir no tratamento desse tipo de neoplasia infantil.

Na busca pelo tratamento mais adequado, ou mesmo eficaz, torna-se Util a preservacéo
de 6rgdos, ou estruturas proximas ao tumor, e, ainda, a otimizagdo das préticas radioterépicas.
A braquiterapia constitui uma modalidade de aplicacéo da radiagdo, em que o contato de
materiais radioativos esta proximo a massa do tumor. Em geral, as fontes usadas neste tipo de
tratamento sdo escolhidas, tendo em vista as caracteristicas fisicas do radionuclideo, sendo
gue, atualmente, sementes permanentes de lodo-125 tém sido aplicadas em diversos
protocol os de tratamento de tumores primarios no cérebro.

A informagdo a respeito da dose absorvida no paciente € necessaria na andlise dos
protocolos de radioterapia, logo, a avaliacdo, mensuracdo e o plangamento de dose nos
tratamentos de cancer sdo benéficos para se obter um controle mais adequado com relagéo a
qualidade dos tratamentos.

Os objetos simuladores foram criados para calcular a dose absorvida no ser humano,
bem como desenvolver uma dosimetria mais segura. Existem vérios tipos de simuladores ou
fantomas, dentre eles, podem ser citados os fantomas computacionais ou mateméticos.
Através de um fantoma computacional ou fantoma em modelo de voxel tridimensional é
possivel a avaliacdo da dose absorvida em 3D, com a criagdo de uma malha computacional
inserida ao codigo MCNP (Monte Carlo N-Particle Transport Code).

O sistema SISCODES possibilita o modelamento de um fantoma computacional
baseado na anatomia tomogréfica de um ou mais 6rgdos de interesse, através da combinagao
tridimensional de voxels, onde define a dimensdo, bem como o tipo de tecido, para que
tratamentos radioterapicos possam ser simulados computacional mente.

O presente trabalho propfe integrar a dosimetria computacional, através de um
modelo de voxel construido pelo cddigo SISCODES, com a tarefa de aprimorar a dosimetria
em protocolos de implantes permanentes de sementes radioativas no tratamento de tumores

infantis.



1.1 Motivac¢ao

A aplicacdo da braguiterapia para o controle de tumores em criangas representa uma
area em que a pesquisa inovadora e o trabalho interdisciplinar podem trazer melhorias. O
presente estudo propde avaliar a viabilidade de implantes intersticiais permanentes utilizando-
se as sementes biodegradaveis de Sm-153 para combater tumores cerebrais infantis. A
possibilidade de empregar sementes de Sm-153 na braguiterapia, em contrapartida a sementes
metalicas de 1-125, em centros de tratamento radioterapico, pode ser uma alternativa prética e
de baixo custo.

E sabido que, o radioisétopo para o tratamento tem que possuir meia vida, longa o
bastante para permitir sua fabricacdo e transporte, com perda aceitavel de sua atividade, e
curta o0 bastante para que a fonte sgja peguena o suficiente para viabilizar o tratamento
intracavitario, respeitando as geometrias das cavidades naturais do organismo. Diante disso,
uma alternativa para as sementes de 1-125 podera ser a utilizacdo de Sm-153 para implante
intersticial permanente em cérebro. O Sm-153 ¢é de fécil obtencdo em reatores de pesquisa,
através da ativagdo neutrbnica do Sm-152, que apresenta elevada secdo de choque de
absorcdo de néutrons. Possivelmente, sua producdo poderd ser feita no proprio ambiente
hospitalar. Este radioisotopo representa uma atrativa escolha, considerando a emissdo de raios
gamas e X de baixa energia; sua baixa meia vida; e emissdo de raios betas que permanecem
no leito do tumor. Dessa forma, ambas as emissdes contribuirdo com a dose no tumor
cerebral.

1.2 Objetivos

Os objetivos especificos do presente estudo sdo:

A. Avdiar a dose absorvida em implantes de microsementes de 1-125 através da
simulagdo computacional;

B. Simular o implante de Sm-153; considerando-se a distribui¢cdo de dose proveniente
de emissdes gamas,

C. Redlizar a comparagdo, dos resultados das sementes de 1-125 com as

microsementes de Sm-153, mantendo as mesmas condi ¢des de simulagéo;



D. llustrar implantes experimentais em um fantoma fisico de cérebro infantil,
investigando a técnica de implantes permanentes de braquiterapia, com a utilizacéo

das microsementes de Sm-152 e sementes de Ho-165.

1.3 Estrutura da Dissertacao

A dissertacdo é composta de nove capitulos. O capitulo 1 — Introducdo — faz uma
breve apresentacdo do assunto a ser desenvolvido, discute como surgiu a proposta deste
trabalho e coloca os objetivos especificos do presente estudo. O capitulo 2 — Consideracoes
sobre o cancer infantil — apresenta os principais tumores infantis do sistema nervoso central e
0s principais sintomas e diagndsticos diferenciais dessa neoplasia; séo mencionados tipos de
exames fundamentais para diagnostico e formas de tratamento. O capitulo 3 — Definicoes e
aplicacOes de braguiterapia — aborda o cenario da braquiterapia, sua histéria e atualidade,
além disso, da exemplos cuidadosamente selecionados da literatura sobre o tema. O capitulo 4
— Conceitos sobre objetos simuladores — demonstra a variedade de simuladores existentes
usados em dosimetria clinica e softwares que podem ser usados para o plangjamento de dose
no tratamento. O capitulo 5 — Metodologia — aborda, inicialmente, o desenvolvimento de
fantoma em modelo de voxel, referente a um estudo de caso, e simulagdes computacionais de
microsementes radioativas no fantoma matematico referido. Em seguida orienta a realizacéo
de protocolos de implantes permanentes em um fantoma fisico de cérebro infantil. O capitulo
6 — Resultados — demonstra, como o proprio titulo se referiu, os resultados obtidos a partir da
elaboracdo da metodologia. O capitulo 7 — Anadises e Conclusdes — analisa questdes
relevantes, observadas apos as simulagdes feitas computacionalmente, e discute os implantes
permanentes feitos em fantoma fisico. E abordado, além disso, os resultados esperados e
conseguidos com 0s implantes computacionais e experimentais, e também propde
perspectivas futuras de trabalho. O capitulo 8 — Anexos — lista 0s congressos em que este
estudo foi publicado. O capitulo 9 - Referéncias bibliogréficas — apresenta os materiais
impressos, como livros, artigos, revistas, bem como os materiais eletronicos (sites), citados

nesta dissertacao.



2 CONSIDERACOES SOBRE O CANCER INFANTIL

2.1 Tumores Infantis

O tumor de cérebro infantil representa aproximadamente 2% das neoplasias malignas
que incidem na primeira e segunda infancia. Na crianga, as neoplasias malignas diferem
daguelas observadas no adulto, tanto em relacdo a sua frequéncia, quanto ao seu tipo
histologico. Um tumor numa crianca afeta principalmente as células do sistema
hematopoiético (representadas, por exemplo, pelas leucemias agudas e crénicas, dentre
outras) e os tecidos de sustentacdo, enquanto que no adulto, afeta preferencialmente as células
do epitélio que recobrem os diferentes 6rgaos, como nos tumores das vias aéreas superiores,
dos brénquios, do tubo digestivo e dos 6rgéos genitais (SILVA, PIRES e NASSAR, 2002).
Além disso, a distribuicdo topografica de tumores intracranianos € distinta na crianca, sendo
cerca 70% infratentorial, ou sgja, abaixo da tenda do cerebelo, enquanto que no adulto a
maioria dos tumores intracranianos sdo supratentoriais (POPE, 2005).

Os tumores primérios do sistema nervoso central na crianca, agueles que se originam
no proprio cérebro, apresentam diferencas marcantes daqueles encontrados no adulto, sendo
que, um padrdo similar ao do adulto, é descrito somente em lactentes e no fina da
adolescéncia. Entretanto, existem algumas caracteristicas gerais a respeito dos tumores
cerebrais, tais como: ocorréncia em grande variedade; producdo de sintomas neurol 6gicos,
dependendo do tamanho; localizacdo e raz&o de crescimento diverso; envio, raro, de
metéstases, mas podem disseminar-se localmente através do parénquima; e, freqlientemente,
s40 letais. Os tumores do sistema nervoso central formam um conjunto de patologias que sdo
estudadas agrupadas, pelo fato de terem em comum sua localizagdo critica, que os levam a
terem determinados comportamentos similares (SILVA, PIRES e NASSAR, 2002)

Entre as idades de 1 a 14 anos, nos Estados Unidos, o cancer € a segunda causa de
morte em criancas, perdendo somente para 0s acidentes e traumatismos, que sao a principal
causa de morte neste grupo. Os mais comuns dos canceres infantis (0 a 14 anos) sdo a
leucemia, o cancer cerebral e do sistema nervoso, os sarcomas de tecido mole, os linfomas e
0s tumores renais. O cancer infantil constitui uma das principais causas de 6bito por doenca
nesta faixa etaria e € responsavel pela maior perda de potenciais anos de vida (JEMAL et a.,
2006).



Sabe-se da predisposi¢do genética dos tumores malignos no cérebro infantil, como por
exemplo, na sindrome de Gorlin, em que o meduloblastoma esta presente em até 5% dos
pacientes afetados. Dentre todas as neoplasias pediétricas, no sistema nervoso central, o
medul oblastoma é o que possui maior tendéncia para disseminagdo extraneural, variando em
uma freqiiéncia de 5% a 30% dos casos, sendo 0s 0ssos acometidos em 80% das metéstases
extraneurais, seguido da medula 6ssea, linfonodos, figado e pulméo. A apresentacéo cléassica é
a sindrome de hipertensdo intracraniana presente em 94% dos casos. Ocorre em decorréncia
da obstrucéo liquorica causada pelo crescimento tumoral, com consequiente hidrocefaia
(PACKER, 1999).

Os fatores genéticos tém sido considerados mais importantes que os fatores ambientais
na génese do cancer pediatrico. Sindromes genéticas que predispdem as varias formas de
tumores cerebrais tém alteracdes localizadas em diferentes cromossomos. E estimado que 2%
dos tumores do cérebro e da medula espinhal em criangas podem ser atribuidos a condicdes
genéticas (FERREIRA, 1999).

Os tumores malignos de cérebro representam um verdadeiro desafio terapéutico na
area de neuro-oncologia, principalmente nas crian¢as mais novas. Até a década de 70, a
grande maioria dessas criangas portadoras de neoplasia falecia. O objetivo do tratamento da
época era alcancar a cura a qualquer prego. A sobrevivéncia e a qualidade de vida eram
significativamente ruins por causa dos riscos aumentados neste grupo etario. As razfes destes
resultados sdo provavel mente devido aos efeitos tardios induzidos pela radiagéo no tratamento
radioterdpico e também pela administracdo inadequada de doses durante o tratamento, sem
evitar as possiveis complicacoes (DUFFNER et al., 1986).

Atualmente, torna-se cada vez mais notavel que a biologia de tumores de cérebro em
criangas muito novas é diferente daquela vista em uma crianga mais velha. Além disso, um
grande esforgo deve ser feito para estudar os efeitos colaterais nessas criangas a longo prazo,
como as patologias enddcrinas, o déficit cognitivo, as alteragdes musculares, nutricionais e
finalmente a qualidade de vida em sobreviventes. E preciso também destacar aimportancia da
equipe multidisciplinar (neuropediatras, oncologistas pediatricos, neuro-radiologistas,
psicologos, fisioterapeutas e fonoaudidlogos, dentre outros profissionais), preferenciamente
no tratamento e acompanhamento dessas criangas, em centros de oncologia especializados,
mas também no plangamento do tratamento, de acordo com o tipo histolégico e com o
estadiamento clinico do cancer (JEMAL et al., 2006). O avanco no tratamento das neoplasias

infantis proporciona a este paciente uma qualidade de vida ap6s a cura, do ponto de vista



fisico, psiquico, intelectual, emocional e social, para que justifique o prolongamento de sua
existéncia.

Nestes ultimos 25 anos, melhoras significativas tém sido observadas nos primeiros 5
anos de sobrevida de vérias criangas com canceres, ou seja, €las se mantém sem arecidiva por
um periodo de 5 anos. Com relacdo a taxa de sobrevida de 5 anos, em diferentes canceres
infantis, houve uma melhora de 56% dos pacientes diagnosticados nos anos de 1974 a 1976
para 79% daguel es diagnosticados em 1995 a 2001 (JEMAL et al., 2006).

2.2 Classificacao dos Tumores Cerebrais do SNC Infantil

As classificagbes dos tumores cerebrais tém origem recente. Durante muito tempo,
varias classificagbes foram propostas, baseadas na presuncdo de que o0s tumores eram
originarios de células que ndo progrediam em um determinado estédgio do desenvolvimento,
pois refletia alguns aspectos da evolugdo clinica e do prognéstico. As classificagbes mais
atuais, proposta pela Organizagdo Mundia da Salde — OMS, sdo baseadas em varios graus da
morfologia e conceitos histogenéticos. A classificagdo proposta pela OM S € um agrupamento
das demais existentes anteriormente e procura reconhecer tanto a classificagdo morfologica,
os graus de neoplasia, como também a localizacdo do tumor no sistema nervoso central
(FERREIRA, 1999). Os principais grupos classificados pela OMS sdo: tumores de origem
astrocisticas; tumores oligodendrogliais; gliomas mistos; tumores ependimérios; tumores do
plexo cordide, tumores gliais de origem incerta; tumores neuronais € glio-neuronais; tumores
neurobl asticos; tumores parenquimatosos da pineal; tumores embrionarios; tumores de células
meningoteliais, tumores dos nervos periféricos; tumores do sistema hematopoiético; tumores
de células germinativas; tumores da regido selar e; tumores metastasti cos.

Em geral, dentre os diversos tipos de tumores cerebrais existentes, sdo destacadas as
seguintes classificagdes: primério ou secundario; quanto ao local de origem embriol6gica;
quanto ao tipo histologico; quanto a localizacéo e; benigno ou maligno. Quanto ao local de
origem embriologica os tumores podem ser classificados em neuroectodérmicos e
mesodérmicos. Os neuroectodérmicos relacionam-se com aqueles tumores originados do
tecido cerebral propriamente dito, enquanto os mesodérmicos se originam de tecidos extra-
cerebrais, como as leptomeninges, hipdfise, entre outros. Dentre 0s tumores extra-cerebrais,
0S meningiomas representam cerca de 80%, ou sgja, a grande maioria (FERREIRA, 1999).
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Um tumor para ser enquadrado dentro de uma categoria, quanto ao seu grau de
malignidade (benigno ou maligno), sob o ponto de vista histologico, dependera de seu
comportamento biol égico e dos achados da microscopia 6tica. Em geral, os tumores benignos
apresentam crescimento lento, enquanto que os malignos apresentam proliferagdo rgpida,
infiltram tecidos adjacentes mais freqUentemente. Os tumores malignos distinguem dos
benignos principalmente pela capacidade de ocorrer metéstase, ou sgja, as células malignas
podem se implantar em outros locais do organismo, transportadas pelas vias sanguinea,
linfética ou de liquor. O grau de malignidade nem sempre esta associado a maior risco, sob o
ponto de vista prognéstico, uma vez que um tumor de ato grau de malignidade pode
responder a terapéutica e evoluir bem. Por outro lado, um tumor de natureza benigna, de
dificil acesso cirurgico, devido a sua locaizacdo, pode ndo ser controlado (GOLDMAN e
AUSIELLO, 2005). Dessa forma, a localizagdo do tumor € um fator progndstico importante,
devido a0 acesso cirurgico e aspectos bioldgicos. A Tabela 2.1 apresenta alguns dos principais

tumores do sistema nervoso central, classificados quanto a sua localizacéo.
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Tabela 2.1 - Principais tumores do SNC e suas caracteristicas

Tumores do SNC

Classificacao Nome Caracteristicas Gerais
Meningiomas
Originam-se no interior da
Tumores extra-axiais Neuromado cavidade intracranianae
primarios vestibulococlear ndo invadem o cérebro

Adenoma hipofisario

Gliomas
M edul oblastomas
Tumoresintra-axiais . Tém umatendénciaa
N Astrocitomas . . )
primarios invadir o tecido cerebral
Gangliomas

Linfoma primario do SNC

S&0 |esdes vasculares
pequenas, circunscritas,
compostas por espacos

vasculares sinusoidais de

paredes muito finas, e
muito proximas entre si,

sem quantidade
significativa de tecido
nervoso a suavolta.

M etéstases cerebrais

Tumores metastéticos M etéstases
L eptomeningeas

Fonte: GOLDMAN e AUSIELLO, 2005.

A literatura da exemplos de tumores considerados benignos, que tém uma grande
capacidade de invadir tecidos adjacentes, e de tumores considerados malignos, com pouca
propensdo de invasio de estruturas adjacentes. E vélido ressaltar que os tumores cerebrais
raramente enviam metéstases para outros 6rgdos. Assim, 0os tumores cerebrais sdo primarios,
guando originam da propria regido cerebral, e sdo ditos secundérios, quando resultantes de
metéstases (GOLDMAN e AUSIELLO, 2005). A disseminagdo tumoral é classificada de

maneira simplificada e pode ser vistana Tabela 2.2.



Tabela 2.2 - Estadiamento simplificado do tumor

Estadiamento Geral do Cancer (Simplificado)

Estagio 1

Estégio 2

Estégio 3

Estagio 4

Localizado. Em geral, confinado ao 6rgéo de origem.
Geralmente curavel com medidas locais efetivas, como
cirurgia e radiacéo.

Regional. Estende-se além do 6rgéo de origem, porém
permanece nas extremidades. Com freqliéncia, curavel apenas
com medidas ou em combinacéo (cirurgia e radiacdo) ou
mediante a combinac&o com aradioterapia.

Extenso. Estende-se além do local de origem, atravessando
vérios tecidos, através dos vasos linfaticos e do sangue. Além
disso, pode ser confinado a um 6rgéo ou regido, porém acura

depende da extensdo e localizagéo.

Amplamente disseminado. Com frequéncia, afeta a medula
Ossea ou multiplos 6rgéos distantes. Raramente, curavel com
0S recursos atuais.

Fonte: (GOLDMAN e AUSIELLO, 2005).

12

Pesqguisadores dos campos da fisica e da computagéo tém contribuido na classificacdo

dos tumores. Estudos ja investigam a morfologia do crescimento tumoral através do uso de

simuladores computacionais, com o objetivo de contribuir para o entendimento das formas

dos tumores e sua relacdo com a malignidade. Um estudo realizado por pesquisadores da

bioi nformética mostrou, através de simulagdes, que, quando a regido hospedeira do tumor tem

pouca rigidez, o tumor cresce empurrando o tecido que o envolve, mantendo um formato

circular. Entretanto, quando a rigidez € alta, o tumor pode desenvolver outras formas. A

simulagdo computaciona mostrou que em fungdo da adesdo, o tumor pode desenvolver outros

formatos e que a adesdo entre as células também afeta a forma do tumor. Segundo os

pesqguisadores, as informagdes geradas pelo computador serdo usadas na busca de drogas que

atuem contra adesdo celular em tumores, evitando que o tumor se torne maligno (REIS,

2003).



13

2.3 Sintomas dos Tumores do Sistema Nervoso Central na Crianca

O diagnostico precoce dos tumores cerebrais constitui um desafio aos oncologistas
pediétricos e neurocirurgioes. Pacientes mais jovens podem ter seu atraso diagnostico
justificado pelaincapacidade da crianca em descrever sintomas, tais como cefaléia ou diplopia
(visdo dupld). Os sintomas inespecificos podem confundir o quadro clinico e contribuir para o
atraso do diagnéstico (CAMARGO e RODRIGUES, 2003).

E freglente que a crianca, aos primeiros sinais do cancer, ndo se mostre t&o
severamente doente. O profissional, que ira receber essa crianga, podera fazer a diferenca no
gue se refere ao diagndstico de uma possivel neoplasia. Uma histéria bem colhida e um
exame fisico minucioso podem, algumas vezes, flagrar a doenca ainda incipiente
(CAMARGO e RODRIGUES, 2003). Outras doencas comuns da infancia e até mesmo
processos fisiol 6gicos do desenvolvimento normal podem mascarar um diagnostico de cancer
infantil.

Edeworth et a. estudou 74 casos de criangas com tumor do sistema nervoso central
(SNC). Foram identificados os sintomas de vémitos e cefaléia como as queixas mais
freqlentes (65% e 64%, respectivamente), seguidas por outras queixas inespecificas, como
alteracdo do humor (47%), do comportamento (22%) e reducdo do aproveitamento escolar
(21%). As queixas de pacientes com tumor do SNC costumam ser multiplas e progressivas.
Uma crianca com queixa de cefaléia deve ser acompanhada de perto, principalmente nos dois
primeiros meses de inicio da queixa, pois anormalidades neurolégicas e oculares costumam
ocorrer mais freqlentemente neste periodo. A cefaléia, que muda de caracteristica, que
aumenta a freqléncia e severidade, e que é matinal e acompanhada por vémitos, deve ser
cuidadosamente investigada. Mudangas de comportamento ou do desempenho escolar devem
ser sinais de alerta para os professores cujo papel é crucial na comunicacdo precoce aos pais
(RODRIGUES e CAMARGO, 2003).

Um estudo observacional de 371 criangas com idade de até 14 anos portadoras de
cancer, procedentes do centro de referéncia de Santa Catarina, diagnosticadas no periodo de
1994 a 1998, foi realizado com o objetivo de tracar o perfil epidemioldgico de novos casos.
Os resultados apresentados foram que o cancer infantil ocorreu, principalmente na fase pré-
escolar, em 41,5% dos casos, sendo que, no sexo masculino, em 55,8%. A leucemia foi
observada em 36,6% e os tumores do sistema nervoso central, incluindo as neoplasias
intracranianas e intra-espinhais, foram em 21% dos casos (SILVA et a., 2002). A Tabela 2.3
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mostra os diferentes sinais e sintomas apresentados por criancas, que diante disso, podem vir

aser um possivel diagnostico diferencial dos tumores infantis.

Tabela 2.3 - Possiveis diagnosticos diferenciais dos tumores infantis

Diagnosticos Diferenciais dos Tumores na Crianca

Sinais e Sintomas Condicdes ndo-malignas Cancer
Cefale|a_, naLiseas Enxagueca, sinusite Tumor do SNC*
matinais
Linfadenopatia Infeccéo Linfomas, Leucemia
, ~ Tumor dsseo, leucemia,
Dor 6ssea Infeccdo, trauma

neuroblastoma

Cistos, bexiga com retencéo Tumor de Wilms,

Massa abdoming urinaria, fecaloma, bolo de ascaris  linfoma, neuroblastoma

Massa mediastinal Infeccdo, cistos Linfoma, teratoma
Pancitopenia Infeccéo Leucemia
Sangramento Coagulopatias, purpuras Leucemias

SNC*= sistema nervoso centra
Fonte: CAMARGO, RODRIGUES e BIANCHI, 2000.

A desnutricdo energético-protéica (DEP) ocorre com maior frequiéncia entre criangas
com tumores sblidos em estagios avancados, quando comparadas as criangas com doenca
localizada ou com leucemia. Este fato foi observado no Instituto de oncologia pediétrica de
S&o Paulo (Brasil) em criangas com cancer de alto grau de malignidade, durante o primeiro
més de tratamento. Neste estudo foi observado que um maior risco para desnutri¢do, a partir
do diagnostico ou durante o tratamento, esté associado aos tumores gastrintestinais e a terapia
muito agressiva. Do ponto de vista do diagndstico nutricional, constatou 16%, 7% e 16% de
prevaléncia de desnutricdo entre as quarenta e quatro criancas avaliadas, dos portadores de
tumores cerebrais, neuroblastomas e Wilms, respectivamente. De acordo com os diagndsticos

de cancer, 27% eram portadores de tumores cerebrais, 25% dos neuroblastomas e 11% dos
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tumores de Wilms, e, em todos estes, foi constatada a desnutricdo energético-protéica
(GAROFOLO et al., 2005).

Um estudo de caso sobre um tumor maligno primario, com comprometimento bastante
agressivo, chamou atengdo entre os pesquisadores. O gliossarcoma, subtipo do glioblastoma
localizado em regido supratentorial, foi relatado em um paciente de apenas quatro anos de
idade, conforme mostra as Figuras 2.1 e 2.2. H& poucos casos desse tipo na populacéo
infantil, pois o gliossarcoma é incomum até mesmo em pacientes com menos de 40 anos de
idade. Este caso € dito raro, pois além de existir poucos casos relatados desse tipo de tumor
maligno em criangas, foi encontrado naregido infratentorial, sobretudo incomum em criangas.
Torna-se necessario, entdo, que o gliossarcoma sga incluido também no diagndstico
diferencial de lesbes expansivas do sistema nervoso central, tanto supratentoriais quanto
infratentoriais (MOREIRA, 2004).

A minimizacdo do tempo no estabelecimento do diagnéstico do céncer infantil é
essencial para obter melhor resposta terapeutica. No Brasil, os diferentes tumores infantis
apresentam um intervalo de tempo entre o aparecimento do primeiro sintoma e o diagndstico
do cancer, maior que o de paises como a Inglaterra, a Suécia e os Estados Unidos, numa
diferencaque vai de 9 a 22 semanas, dependendo do tipo de tumor (MOREIRA, 2002).

Figura 2.1: Lesdo hiperdensa na massa cerebral. Tomografia do cranio sem (@) e com
contraste (b). Fonte: MOREIRA, 2004.
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Figura 2.2: Ressonancia magnética apresentando lesdo com comprometimento do quarto
ventriculo e estruturas adjacentes, planos sagital (a) e coronal (b) contrastadas. Fonte:
MOREIRA, 2004.

2.4 Diagnostico de Neoplasias no Cérebro

Quando existe a suspeita clinica de uma neoplasia intracraniana, o diagnostico é feito
através de exames radiol0gicos e patolégicos. A imagem por ressonancia magnética (IRM)
constitui 0 melhor exame de avaliagdo, na grande maioria dos pacientes com suspeita clinica
de neoplasia intracraniana. Neste exame € possivel a identificagdo de tumores, contribuindo
para a definicdo das caracteristicas da massa tumoral (posicdo, tamanho, grau do edema e
contraste), tal imagem pode ser vistana Figura2.3 (ADAMS e VICTOR, 1996).

Caso ndo hagja a possibilidade de realizac8o daimagem por ressonéncia magnética e se
0 exame de tomografia computadorizada (TC), conforme exposto na Figura 2.4, estiver
disponivel, a exploracdo de TC é realizada, embora esta técnica de exame seja menos sensivel
do que IRM. Isso se deve porque, agumas vezes, certas neoplasias de cérebro passam
despercebidas pela TC, como por exemplo, certos gliomas e pequenas lesbes da fossa
posterior. A ressonancia magnética freglentemente gjuda a diferenciar os tumores das
malformagdes arteriovenosas melhor que a TC. Entretanto, os chamados meningiomas séo
dificeis de distinguir em meio as estruturas normais do cérebro, mediante a imagem por
ressonancia magnéetica, a menos que a |RM segja real cada com contraste (ADAMS e VICTOR,
1996).

As técnicas de imagem revelam a presenca, mas ndo a natureza exata de uma lesdo.

Assim, nem a TC nem alRM conseguem distinguir, de forma definitiva, os tipos histol 6gicos
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dos tumores, nem podem diferenciar de modo confiavel as neoplasias de outros tumores,
como abscessos ou granulomas. Os tipos variados de exames sdo Uteis principalmente para
ajudar o cirurgido a definir a proximidade do tumor com as artérias e veias vizinhas. Caso
estgja presente uma lesdo que ndo possa ser identificada claramente em bases clinicas, é
necessaria uma bidpsia antes de passar ao tratamento. Quando a lesdo é acessivel, a excisdo
cirdrgica ndo sO estabelece o diagnostico como também constitui a primeira etapa do
tratamento do paciente. Caso a lesdo seja inacessivel, a bidpsia estereotaxica com agulha
dirigida por TC ou IRM pode, com freqliéncia, estabelecer o diagnéstico definitivo (BEHIN et
al., 2003).

Assim, os testes padrdes da imagem ndo sdo especificos e 0 diagnostico deve ser
confirmado por exames histol6gicos de amostras ou pelo procedimento cirdrgico. As vezes, a
avaliacdo morfolbgica é divergente, mesmo para patologistas treinados, e, conseqiientemente,
os dados clinicos, a radiologia e a histopatologia devem estar de acordo. Em casos
discordantes, a discussdo multidisciplinar cuidadosa € imperativa antes do plangjamento do
tratamento (BEHIN et al, 2003).

Figura 2.3 (a) e (b) Ressonancia magnética do encéfalo mostra volumoso meningioma de asa
do esfendide a direita com grande area de edema. (c) Corte axial demonstrando invasio do
seio cavernoso adjacente. Fonte: SOUTO et al.,2002.
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Figura2.4 : (@) Tomografia computadorizada em corte horizontal revelando volumoso
meningioma em meio de contraste. (b) Corte coronal revelando a ampla base de implantacéo
do tumor no assoalho dafossa anterior. Fonte: SOUTO et al., 2002.

2.5 Tratamento do Tumor Cerebral

O tratamento de tumores primarios do cérebro é, muitas vezes, complicado. Existem
vérios fatores que podem influenciar na cura do tumor. Dentre os fatores marcantes, pode-se
citar: a aparente resisténcia que certos tumores tém ao tratamento convenciona; a
susceptibilidade do tecido adjacente ao tumor, ou sgja, o tecido sadio tem adversidades ao
efeito da terapia e, ainda; a capacidade limitada de reparacdo do tecido cerebral
(GROSSMAN et al., 1998).

O tratamento padrdo para os tumores malignos consiste na resseccdo cirudrgica,
seguida de radioterapia e quimioterapia, administradas simultaneamente. Para o tratamento de
tumores de SNC, € necessario que uma dose extremamente alta segja depositada no local,
devido a alta radiossensibilidade do tecido cerebral apos resseccéo cirargica (LARSON et a.,
2004). Dessa forma, a0 se desenvolver um plano terapéutico, € necessario observar 0s
seguintes aspectos. diagnéstico histoldgico especifico do tumor, volume do tumor e extenséo
do comprimento do 6érgdo especifico e caracteristicas biologicas, além de outros fatores
progndsticos que sdo relevantes para um tipo especifico de cancer (GOLDMAN &
AUSIELLO, 2005).

A resseccdo cirlrgica é a técnica de tratamento mais comum para tumores cerebrais,
efetuada em muitas ocasifes para obter controle de tumores cerebrais primérios, porém
existem agumas lesdes, que envolvem estruturas criticas, que dificilmente podem ser
retiradas com seguranga. (GOLDMAN & AUSIELLO, 2005). Com os avangos na



19

radioterapia e quimioterapia, a necessidade de realizacdo de uma cirurgia diminuiu bastante,
no entanto a cirurgia ainda continua a ser 0 método mais utilizado. Para sua realizagéo, séo
avaliados varios aspectos, tais como: a relacéo custo-beneficio no contexto da salide geral do
paciente; a extensdo do tumor a ser retirado; possibilidade da retirada completa ou parcial do
tumor, o tipo de anestesia utilizada e a experiéncia clinica da equipe médica envolvida.

A maioria das drogas usadas durante o tratamento quimioterapico consiste em agentes
anti-proliferativos, eficazes contra os tumores em proliferacdo e tOxicos aqueles com
crescimento répido, que dependem da cinética celular, sensibilidade e volume tumoral. Os
principais tipos de tumores que respondem a quimioterapia, depois de algum tempo de
administracdo das drogas antineoplasicas, desenvolvem um novo crescimento tumoral,
resultante da alta taxa de mutagdes expontaneas de células tumorais, devido a resisténcia aos
medicamentos. A quimioterapia para os tumores do sistema nervoso central é desanimadora,
pois h& resisténcia intrinseca desses tumores & maioria dos agentes convencionais
administrados (GOLDMAN & AUSIELLO, 2005).

A radioterapia, importante no tratamento da maioria dos tipos de tumores, € a
modalidade terapéutica que utiliza as radiagOes ionizantes com o objetivo de destruir ou
mesmo reduzir as neoplasias malignas. De maneira geral, nesta modalidade est&o incluidas a
teleterapia e a braguiterapia. Na radioterapia externa, a fonte de radiacdo emite feixes de raios
gue alcancam o tumor apos atravessar diferentes tecidos. Dessa forma, 6rgdos e tecidos
sadios, situados no trajeto dos raios estéo sujeitos aos efeitos da radiagdo. Para os pacientes
acometidos de tumores malignos do sistema nervoso central, a teleterapia ndo é muito segura,
pois estruturas importantes do cérebro podem ser atingidas e prejudicadas. A braquiterapia
tornase uma dternativa de tratamento atraente desses tumores, considerando-se,
naturalmente, os grandes riscos que as intervencdes cirurgicas oferecem. Na braquiterapia, a
radiacdo tem origem dos materiais radioativos colocados no interior do corpo, bem perto do
tumor. Esta pode liberar uma dose bastante elevada para um volume de tecido restrito,
contendo o tumor, com uma dose relativamente menor para os tecidos normais, devido a
reducéo proporciona da intensidade de radiagdo com o aumento da distancia em relacdo a
fonte (CHAN et al., 2005).
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2.6 Efeitos Tardios do Tratamento do Cancer Infantil

Com o aumento da taxa de sobreviventes do cancer infantil, tem-se observado o
impacto dos efeitos tardios relacionados ao tratamento, bem como a qualidade de vida desses
pacientes. As consultas clinicas efetuadas apds o término do tratamento tém como confirmar
gue o paciente continua sem remissao de sua doenca e avaliar as toxicidades relacionadas ao
processo de cura do cancer. Os efeitos tardios do tratamento podem se manifestar mais
precocemente ou a longo prazo, dependendo da modalidade utilizada e da idade em que a
criancafoi exposta ao tratamento.

Alguns efeitos tardios, decorrentes dos tratamentos realizados no sistema nervoso
central infantil, sdo conhecidos. Lopes, Camargo e Bianchi relataram os efeitos tardios da
quimioterapia e radioterapia, bem como as principais seqlielas em diversas partes do corpo.
No sistema nervoso central de uma crianca, por exemplo, foi proposto que as drogas
Methotrexate, Cisplatina e Alcaldides da vinca, usadas na quimioterapia, possuem efeitos
tardios. Foi relatado que o uso de Methotrexate pode acarretar mudancas estruturais, mudanga
neuropsiquica, hemiplegia, convulsdes. A administragdo da droga Cisplatinatem como efeitos
a neuropatia periférica e a perda de audicdo, assm como o0 medicamento proveniente de
Alcaldides da vinca (oncovin) tém o efeito a neuropatia periférica. Segundo estudos, a
radioterapia, em diferentes gradientes de doses aplicadas, pode trazer efeitos e sequelas, tais
como: déficits neuropsicolégicos, mudancas estruturais (atrofias, calcificacfes, dilatacGes
ventriculares) (LOPES, CAMARGO e BIANCHI, 2000).

Apos ter sido retirado, através de um procedimento cirdrgico, um medul oblastoma de
uma crianga de 10 anos, sexo masculino, submeteu-se esta crianca ao tratamento radioterépico
e posteriormente foram observadas alteracBes enddcrinas. Tal crianga, submetida a
radioterapia cranio-espinhal, evoluiu durante 4 anos sem recidiva tumoral e sem déficit
cognitivo, entretanto apresentou retardo do crescimento de sua estatura, sendo confirmada a
deficiéncia de GH (growth hormone). Isto se deve aradiagdo do crénio durante o tratamento,
que pode comprometer a &rea hipotdlamo-hipofisaria levando ao hipopituitarismo, geralmente
6 a 18 meses apbs o inicio do tratamento. As alteractes endocrinas incluem hipotireoidismo,
hiperprolactinemia, déficit de GH e de gonadotrofinas. Das sequelas neuroendécrinas, o
déficit de GH é o mais freguiente, ocorrendo em 45% dos pacientes sem outras deficiéncias
hormonais hipofisirias e em 100% dos que evoluem com deficiéncias multiplas
(GOLDBERG, 2003).
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O caso descrito acima destaca a importancia do acompanhamento criterioso de
pacientes submetidos a radiacdo do cranio para tratamento oncoldgico na infancia, visto que
podem evoluir com deficiéncias neuroenddcrinas e serem beneficiados com reposicao
hormonal (GOLDBERG, 2003). A autora também destaca a importéncia da irradiacéo
localizada dos tumores cerebrais minimizando a dose nos tecidos sadios, como forma de

reducdo e controle dos efeitos del etérios agudos e tardios cognitivos e estruturais.
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3 DEFINICOES E APLICACOES DE BRAQUITERAPIA

3.1 Braquiterapia

A braquiterapia, depois da cirurgia, tem sido a modalidade terapéutica de maior
impacto para os tumores solidos, desde o inicio do século 20. A braquiterapia constitui uma
modalidade de aplicacdo da radiagdo, caracterizada pelo contato de materiais radioativos
préximos a massa de um tumor. Os implantes braquiterdpicos, em geral, variam em distancia
de 0 a 5 cm do tumor, liberando doses elevadas de radiacdo com o objetivo de atacar as
células tumorais, e, sobretudo, preservar o tanto quanto possivel as células sadias em torno da
lesdo tumoral (ESTEVES et a., 2004).

A braguiterapia esta indicada no tratamento eletivo de tumores e até mesmo em locais
de risco de recidiva tumoral, ou sgja, de tumores residuais apds a cirurgia, utilizando-se de
diversos tipos de moldes ou implantes intersticiais. Os moldes de braguiterapia tém sido
tradicionalmente utilizados no tratamento de |esdes pequenas e superficiais, mais comumente
de pele ou mucosa (ZUBELDIA, 2003). Os implantes intersticiais realizados podem ser feitos
no estagio intra-operatorio, no pés-operatorio imediato ou tardio. Dessa forma, a biologia do
tumor, sua localizagdo e condigdes gerais do paciente € que irdo definir a época e a técnica
ideal paraarealizacdo do implante braguiterdpico (SALVAJOLI, 1999).

Uma longa histéria da técnica de braquiterapia é descrita no tratamento de tumores
cerebrais. Iniciamente, a braquiterapia foi idealizada por Hirsch no tratamento de um tumor
pituit&rio do sistema nervoso central. Este foi considerado o primeiro tratamento
braquiterapico, datado em 1912. Em seguida, um implante contendo uma fonte radioativa foi
realizado por Frazier para tratar um glioma, em 1914. Apesar dos avancos das técnicas de
braquiterapia, durante muito tempo, esta modalidade esteve quase estagnada, pois juntamente,
houve um grande desenvolvimento das maguinas de teleterapia. Muitos pacientes foram
tratados com radiacdo externa pela facilitacdo, pois a técnica de braquiterapia requer
procedimentos cirdrgicos, com a necessidade de internagcdo, e tempo prolongado de
tratamento. Porém, alguns desses pacientes tiveram comprometimento do tratamento,
principamente aqueles que apresentavam tumores profundos, devido ao fracionamento de

doses inadequadas.
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A partir da década de 50, ocorreu um desenvolvimento significativo de novos
radioi sotopos, bem como a introducdo da cirurgia estereotaxica guiada por imagem. Este fato
causou um ressurgimento da braguiterapia para tratamento do tumor de cérebro, sendo que os
resultados iniciais de sobrevivéncia criaram um enorme interesse em estudos preliminares
nesta técnica (VITAZ et a, 2005). Henschke, nos anos 60, foi o responsavel por introduzir a
braquiterapia com fontes de cobalto por meio de controle remoto, porém as fontes em
miniatura para o tratamento foram introduzidas somente na década de 80. Desde entdo,
aumentou, consideravelmente, a versatilidade do tratamento de lesdes tumorais em situagtes
clinicas das mais variadas possivel. Atualmente, é possivel aplicar a braguiterapia para tratar
desde cavidades minusculas ou 6rgdos oco-musculares, até intersticios com lesdo presente ou
mesmo com risco de recidiva, por meio de agulhamentos e cateteres plasticos (ESTEVES,
2004).

A técnica de braquiterapia € diferenciada quanto a taxa de dose dada em um volume
tumoral e pode ser classificada em: HDR (alta taxa de dose) e LDR (baixa taxa de dose).
Muitas vezes, na braquiterapia com altas taxas de dose, 0 material radioativo permanece por
um pequeno intervalo de tempo, até mesmo poucos minutos, no interior do organismo,
suficientemente para a liberacdo da dose ideal de radiacdo. Em contra partida, nas baixas
taxas de dose sdo utilizadas fontes radioativas que permanecem mantidas no interior do corpo
durante um periodo mais prolongado, geralmente por dias, ou implantada definitivamente
(SALVAJOLI, 1999). Na baixa taxa de dose, a braguiterapia utiliza-se de fontes que liberam
menos de 2 Gy/h (em geral, 0,4-0,5 Gy/h); e na alta taxa de dose sdo liberados mais de 0,2
Gy/min (ou 12 Gy/h) (ESTEVES et a, 2004). Finalmente, uma outra maneira de fornecer
radiacéo, baseia-se na taxa de dose pulsada, que consiste na administracéo de doses através de
um controle remoto braquiterdpico, durante alguns minutos (pulsadamente), em um intervalo
de tempo, tipicamente 1-2 Gy, a cada 1-4 h, durante diversos dias. Apesar de a braquiterapia,
exclusivamente, constituir uma excelente alternativa para o tratamento de tumores iniciais da
cabeca, 0 seu emprego como dose adicional em associacdo a radioterapia externa loco-
regiona é amodalidade mais comum vista (NOVAES, 2000).

A braguiterapia €, geralmente, realizada em tumores menores de 5 cm, podendo ser
feita de distintas maneiras, tais como: por meio da colocagdo do material radioativo no
interior do 6rgdo, ou sgja, intracavitaria; através da técnica endoluminal (dentro da luz), na
qual afonte de radiacdo é posicionada no interior de um 6rgdo tubular €; intersticial (em meio
ao tecido), onde o material radioativo é introduzido na &rea comprometida pela doenca,
geralmente por meio de procedimento cirtrgico (HANCOCK e BURROW, 2004).



24

O materia implantado na braquiterapia pode permanecer por um tempo limitado ou
temporariamente, ou até mesmo ser mantido indefinidamente no local, caracterizando um
implante permanente. Os implantes temporarios tém algumas desvantagens comparadas aos
implantes permanentes, como o alto custo e a necessidade de precaucdes ainda mais rigorosas
de radioprotecdo, durante o periodo de implantacdo dos implantes temporérios, porque
normal mente sdo de alta taxa de dose (HANCOCK e BURROW, 2004).

Uma grande variedade de fontes radioativas é utilizada em braquiterapia. Em geral,
sd0 implantados segmentos radioativos cujas dimensdes variam de milimetros a poucos
centimetros, que recebem a terminologia de sementes radioativas. Os radioisotopos
incorporados nas sementes sd0 nuclideos instavels que, de maneira espontanea, se
desintegram, transformando-se em nuclideos diferentes, estdveis ou ndo (EISBERG e
RESNICK, 1983). Os segmentos sdo implantados, frequentemente, por meio de puncgdo de
agulhas contendo o material radioativo, no tumor ou em cavidades do corpo.

As fontes para braquiterapia sdo escolhidas tendo em vista as caracteristicas fisicas
dos radionuclideos gque as constitui como, a meia-vida, tipo de emissdo, quantidade de energia
liberada e atividade. Todas as caracteristicas sdo de extrema importancia, mas dentre estas, a
meia-vida se destaca, isto porque o radioisétopo escolhido tem que possuir meia-vida longa o
bastante para permitir sua fabricacéo e transporte, com perda aceitavel de sua atividade, bem
como curta o bastante para que a fonte sgja pequena o suficiente para viabilizar o tratamento
intracavitario, respeitando as geometrias das cavidades naturais do organismo (HILARIS,
ANDERSON e NORI, 1988)

3.2 Fontes Radioativas Usadas na Braquiterapia

A lei do inverso-quadrado indica que, para qualquer ponto da energia radiante da
fonte, a dose absorvida é inversamente proporcional ao quadrado da disténcia em relacéo a
fonte. Consequientemente, ha uma répida diminuicéo da radiacéo fora do volume avo, quando
uma fonte radioativa é implantada em um tumor. Entdo, doses moderadas séo deixadas a
margem do tumor, enquanto doses muito mais intensas sdo absorvidas no centro do tumor
(VITAZ et a., 2005).

O primeiro isotopo disponibilizado para a braquiterapia de tumores foi 0 Radio-226,
descoberto no inicio do século passado pelo casal Currie. Este isétopo foi abandonado, tendo

em vista que libera gés radonio, extremamente nocivo a saude. Atualmente, os radioisotopos
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comumente utilizados séo: Césio-137, o Iridio-192 e Cobalto-60, para implantes temporarios;
e 0 Ouro-198, lodo-125, Paléadio-103, para implantes permanentes (SILVA et al., 2005). Estes
materiais sdo manufaturados de diversas formas, sendo observados em formatos de tubos,
agulhas, fios e até sementes (HILARIS, ANDERSON e NORI, 1988). Alguns radionuclideos
podem ser visto na Tabela 3.1, juntamente com suas distintas caracteristicas.

Os radionuclideos liberam a radiagdo ionizante, ou sgja, uma determinada radiacéo, e a
suainteracdo com a matéria produz ions direta ou indiretamente. Os raios-X e raios gamas sao
penetrantes e caracterizam-se por serem uma radiagdo que produz ionizagOes esparsas. As
radiagOes formadas por particulas carregadas, tais como elétrons e nucleos de hélio (alfa),
produzem alta densidade de ions e sGo menos penetrantes (EISBERG e RESNICK, 1983).

Tabela 3.1 - Principais radioisétopos usados em braquiterapia e suas caracteristicas

Meia-
Radionuclideo vida Forma Uso clinico
(Tip
Réadio-226 2%Ra 1600 anos Tubos Implante
Temporario
Césio-137 Bice 30 anos Agulhas Intracavitério
Cobalto-60 ®co 5,3 anos Placas Tumores de
globo ocular
Iridio-192 192y 74,3 dias Fios Implante
Temporario
Ouro-198 %Ay 2.7 dias Sementes Implante
Permanente
Implante
lodo-125 125 59,6 dias Sementes Permanente ou
Temporério
Pal4dio-103 103pg 17 dias Sementes Implante
Permanente

Fonte: FIRESTONE e EKSTROM, 2004.

A dose preconizada na técnica de braguiterapia foi definida através do conceito de
“janela terapéutica’ para o tratamento de tumores, como ilustrado na Figura 3.1. A “janela
terapéutica’ representa um intervalo de dose absorvida cujo dominio esta contido pelas
situacdes clinicas, que corresponde a uma probabilidade de controle tumoral de 75% e de

complicagdes tardias em 5%. Durante muito tempo, pensou-se que as doses administradas nos
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tratamentos de braquiterapia, em condi¢des de alta taxa, poderiam aumentar o risco de
complicacdes, ou segja, 0 dano biolégico, e conseglientemente estreitar a “janela terapéutica’
(ESTEVES, 2004).
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Figura 3.1: Janela terapéutica grande, curva de dose/resposta para taxa de dose de 1,0 Gy/h
(a); Janelaterapéutica pequena, curva de dose/resposta parataxa de dose de 12 Gy/h (b).
Fonte: ESTEVES, 2004.

A experiéncia mundial ndo correspondeu, na préatica, aos prognaésticos tedricos feitos
neste modelo de “janelas’ para a braquiterapia de ata taxa de dose. Posteriormente, foram
encontradas outras maneiras de se obter bons resultados com braquiterapia de alta taxa de
dose, em relacdo ao controle e a toxicidade do método, considerando-se que a braquiterapia
de alta taxa de dose poderia ser aplicada fracionada da forma pulsada. Assim, otimiza-se a
acao toxica no tumor e permite a recuperacdo do tecido sadio cujo tempo de reparo de
resposta tardia estd em torno de 1,5 h (ESTEVES, 2004).

3.3 Caracteristicas Nucleares das Sementes de 1-125

As sementes de 1-125 atualmente utilizadas para braquiterapia sdo produzidas em
dimensdes microscopicas nas capsulas de titénio de 0,8 mm de didmetro externo, 0,05 mm de
espessura de parede e 4,5 mm de comprimento. Os dispositivos aplicadores para o implante
das sementes existentes no mercado sao apropriados para essas dimensdes. Todas as sementes
s80 encapsuladas em titanio, porgue esse elemento € um material inerte que ndo causarejeicao
quando em contato direto com o tecido humano, sendo classificado como material

biocompativel.
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O lodo-125 tem sido utilizado para tratamentos em varios locais, desde cérebro até a
prostata. A vantagem € que o paciente fica internado apenas um dia, podendo voltar a rotina
habitual em dois dias, seguindo poucas restri¢oes.

Os fabricantes de sementes existentes no mundo concentram-se na Inglaterra, Bélgica
e Estados Unidos da América. As sementes por eles produzidas sdo exclusivas e protegidas
por patentes. As sementes de lodo-125 sdo classificadas como fontes radioativas seladas
conforme a norma International Standard Organization. Radiation protection — Sealed
radioactive sources — General requirements and classification 1S0O-291935 (ROSTELATO,
2005).

A técnica em que se utilizam as sementes de 1-125 vem sendo usada por hospitais e
clinicas particulares do Brasil. As sementes sdo importadas ao custo minimo de US$ 26 a
unidade, preco que as torna proibitivas para uso em hospitais publicos, pois um implante
requer pelos menos 80 unidades. No mercado internacional, cada semente custa em média de
US$ 30 a 45 e a quantidade de sementes requerida por implante é em média de 80 a 120
unidades (ROSTELATO, 2005).

O lodo-125 é produzido em reator nuclear a partir do Xenbnio-124. Ele decai por
captura eletrénica e conversdo interna para o Tellrio-125. No processo, emite fotons de 27
keV, 28 keV e 31 keV, com energia média de 28 keV. Em virtude da baixa energia média de
emissao, seus fotons tém pouco poder de penetracdo. O isdtopo possui uma meia-vida de 59,4

dias. A Tabela 3.2 mostra os tipos de emissao do radionuclideo I-125.



Tabela 3.2 - Demonstracdo do decaimento de I-125

Producio (i)

Energia (i)

Radiacao (Bg-s)” (MeV) p()*E(i)
v1 6,68x10 3549x10%  237x10%
ceK,y1  8,02x10™ 3678x10%°  295x10%
cel,yl  108x10"  3,055x10%?  3,29x10*
ceM,y1  215x10%  3449x10%?  7,42x10%
KalX-raio  7,44x10% 2,747x10%  2,04x10%
Koa2 X-raio  4,00x10* 2,720x10%  1,09x10%
KB X-raio  2,59x10%  3,100x10%*  8,04x10®
L X-raio  1,49x10"  3,770x10%*  563x10*
Auger-K 2,00x10%  2,270x10%*  4,53x10%°
Auger-L 1,58 3,190x10%*  505x10*
Radiacdes Listadas X, v, ey* 4,23x10%
Radiactes Listadas B, ce, e Auger 1,66x10
Radiagoes Listadas 5,88 102

* EnergiaMeédia(MeV). A EnergiaMéxima (MeV). Telurio-125 Filho é estével.

Fonte: www.nds-iaea.iaea.gov, 2005.

3.3.1 Implantes Intersticiais de I-125

A técnica de implantes temporarios de 1-125 no cérebro € baseada no implante das
fontes radioativas seladas que, apds a dose ser calculada e depositada no local designado, sdo
removidas do corpo do paciente. Na braquiterapia intersticial para tumores cerebrais, a
localizagdo do posicionamento das fontes pode ser obtida através de um capacete
estereotaxico, como mostra a Figura 3.2. Para isto, € necess&rio que hagja a perfuracdo de
multiplos furos no cranio para o implante de cateteres, realizado sob anestesia e sedacdo do
paciente. As sementes sdo depositadas nos cateteres cujo movimento através do tecido sadio

pode aumentar o risco de sangramento intracraniano. O nimero de cateteres, bem como 0s
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Seus posicionamentos, € determinado através de sistemas computacionais. Os alvos e a
atividade séo escolhidos de forma a depositar uma taxa de dose de 40 cGy, para um total de
60 Gy (MAYR et d., 2002).

Figura 3.2: Sofisticada técnica estereotaxica de braquiterapia () e imagem do capacete
estereotaxico (b). Fonte: www.cerebromente.org.br/n02/historia/today.htm.

A €ficacia da braguiterapia e o controle prolongado de pacientes com tumores
malignos de cérebro, tratados com braguiterapia estereotédxica com colocacdo de implantes
temporarios de lodo-125, fizeram parte da pesquisa realizada por Mayr e sua equipe. Foram
avaliados 73 pacientes na faixa etaria média de 52 anos de idade. Dentre os pacientes
avaliados, 48 pacientes apresentavam um glioblastoma multiforme, 13 tinham um
astrocitoma, e 12 apresentavam outros tipos de tumores. Os resultados mostraram gue o
tempo médio de sobrevivéncia, para os pacientes tratados com braquiterapia, logo depois de
terem sido diagnosticados, foi de 70 semanas. A pesquisa observou gque a braguiterapia tem
proporcionado grande melhora dos pacientes com tumores no cérebro, entretanto dentre
alguns pacientes, 16% desenvolvem necroses decorrentes da radiacéo e 13% ocorrem outras
complicacOes (MAYR et al., 2002).

A técnica de implante permanente de sementes radioativas de 1-125 emprega fontes
seladas, que, apds serem deixadas no corpo do paciente, emitem radiagdo ionizante, na
medida em que decaem (HANDCOCK et al., 2004). O nimero de sementes a serem
implantadas no paciente é estimado de acordo com a area da superficie do tumor e a area
potencial da cavidade que foi ressectada, baseadas e revisadas através do exame de
ressonancia magnética. Nos estudos realizados por Chan e colaboradores, foram observados
gue o uso da braguiterapia intersticial de baixa taxa de dose em implantes permanentes de
lodo-125, aplicadas durante o ato cirargico, tem reduzido a taxa de complicacdo de
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radionecrose sintomética, sendo que essa técnica ndo requer o uso de frame estereotaxico ou
multiplos furos no cranio (CHAN, et al., 2005).

Como a sobrevivéncia média dos pacientes com glioblastoma multiforme (GBM) tem
sido menor que um ano, a qualidade de vida é talvez o resultado mais importante para os
pacientes em tratamento (paliativo) do tumor. Em estudos precedentes do uso de braquiterapia
para pacientes com gliomas malignos recorrentes, sugeriram uma melhora na sobrevivéncia
de alguns pacientes. Esta experiéncia referiu-se aos implantes braquiterapicos de alta taxa de
dose temporérios. Recordamos que este procedimento apresenta determinadas desvantagens,
comparadas com as sementes de implantes permanentes, que inclui custos mais elevados e a
necessidade mais rigorosa de seguranca (radioprotecdo) durante o implante. Embora o
glioblastoma multiforme sgja uma lesdo extremamente difusa e infiltrativa, a maioria desses
tipos de tumores, quando reincidem, retornam de uma forma mais localizada. Para os
pacientes com glioblastoma multiforme recorrente, a braguiterapia de implantes temporarios,
ou mesmo os implantes permanentes, tornam-se uma alternativa, podendo beneficiar a
qualidade de vida desses pacientes, até mesmo sua sobrevivéncia (KOOT et a, 2004).

Cientistas da Universidade de Washington consideram que os resultados da
braquiterapia temporéria, na qual as fontes sdo colocadas nos cateteres sem resseccao
simulténea do tumor, pode ser melhorada, promovendo-se a resseccdo e 0 uso da
braquiterapia, conjuntamente. Uma alternativa seria usar as sementes de 1-125 de forma
permanente, colocada a superficie da cavidade retirada para fornecer uma distribuicéo
conformacional de dose plangjada no tecido que cerca a cavidade tumoral. Os resultados
iniciais gue usam esta técnica nos pacientes com glioblastoma progressivo demonstraram uma
sobrevivéncia significativamente melhor, comparada aquela de controles historicos tratados
com procedimento cirdrgico e quimiotergpico. O estudo foi realizado num total de 38
pacientes com o glioblastoma progressivo, tratados com ressec¢éo do tumor e colocagéo de
sementes permanentes de [-125 de baixa taxa de dose, tal implante com o alinhamento de
sementes e distribuicdo de isodoses pode ser observado na Figura 3.3. O nimero médio de
sementes implantadas por paciente foram 84 (escala, 28-171) e a média de atividade inicia
em cada semente foi de 24,79 MBq (escala, 14,8-34,41 MBqQ). Foi feita a avaliagdo dos
implantes de cérebro através de imagem de ressonancia magnética e tomografia
computadorizada, com o intuito de avaliar extensdo do tumor, inspecionar 0 posicionamento
das sementes e, ainda, documentar as superficies de isodoses de radiacdo com relagdo a
cavidade implantada. Foram comparadas a sobrevivéncia de pacientes tratados com ressec¢éo

e braquiterapia permanente a um grupo de pacientes similares que foram tratados com a
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braquiterapia de implantes temporarios sem resseccdo, apontando uma superior sobrevida de
51 meses contra 54 meses, respectivamente. Entretanto a diferenca pode ndo ser
estati sticamente significante. (LARSON et al., 2004).

b)

Figura 3.3: Imagem de ressonancia magnética demonstrando a delimitacéo da &rea de exérese
e com implante de sementes permanente de [-125 (a). Imagem de tomografia
computadorizada pos-implante demonstrando as linhas de isodoses da braquiterapia
permanente de 1-125 distribuidas em 10.000 cGy (36%), 14.000 cGy (50%), 20.000 cGy
(71%), 28.000 cGy (100%), e 40.000 cGy (143%) apods 10 meias-vidas (b). Fonte: LARSON
et al., 2004.

A braguiterapia usa a dose méaxima associada ao controle maximo do tumor, quase nos
limites para 0 surgimento de necroses, porém procura-se usar a dose maxima com seguranca.
Em implantes temporérios, a dose média pode chegar a 300 Gy (escala, 100-500 Gy) em 5
milimetros de profundidade, sendo a taxa de dose inicial média de 15 cGy/h nos 5 milimetros
de profundidade (LARSON et al., 2004).

Um estudo feito por Patel et al. relatou a sobrevivéncia de pacientes apos o implante
permanente das sementes lodo-125 para o tratamento glioblastoma multiforme recorrente,
examinando os fatores preditivos do resultado. Foram avaliados quarenta pacientes com
glioblastoma multiforme recorrente, tratados com a resseccdo maxima, e colocadas
permanentemente as sementes 1odo-125, introduzidas na cavidade do tumor. Uma dose total
de 120 a 160 Gy foi administrada e os pacientes foram avaliados com a investigagdo por
imagem de ressonancia magnética a cada 2 a 3 meses. A atividade das sementes |-125 usadas
para o implante variou de 22,75 MBq a 31,63 MBg/sementes. O afastamento da semente foi
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calculado usando-se a dosimetria computacional planar bidimensional, para distribuir a dose
prescricéo a uma profundidade de 5 milimetros no tecido, com variacdo de 7 a 10 milimetros
de afastamento. A distribuicdo de sementes implantadas pode ser vista na Figura 3.4. Os
autores deste trabalho afirmam que os implantes permanentes de |odo-125 para glioblastoma
multiforme recorrente resultam na sobrevivéncia compardvel com aquela descrita em
relatorios precedentes em implantes temporarios, além disso, com uma menor morbidade,
sendo que estes resultados sdo mais favoraveis para os pacientes gue tém menos de 60 anos de
idade (PATEL et a., 2000).

Figura 3.4: Imagem radiol 6gica demonstrando a distribuicdo das sementes implantadas de |-
125 colocadas na cavidade ressectada. Fonte: PATEL et a., 2000.

3.4 Caracteristicas Nucleares das Sementes de Sm-153

O Sm-153 é um radionuclideo que possui meia vida de aproximadamente 46,8 horas.
Sua meiavida curta faz com que sga um radioisdtopo de grande relevancia para a
braquiterapia permanente. Possui multiplas emissOes e decai em raios beta e agumas
emissdes gamas para 0 elemento Europio-153, filho estéavel. A energia média das betas varia
entre 200 a 265 keV e as gamas principais sdo 103 keV e 69 keV. De acordo com a Tabela
3.3, é possivel observar os diferentes niveis de energia e as particulas emitidas versus a
probabilidade de energialiberada.



* Energia Media (MeV). a Energia méxima (MeV) ** Cada transicdo omitida contribui <0.100%

paraXy(i)xE(i).

Tabela 3.3 - Decaimento do Samario-153

.~ Producao (i Energia(i

Radiagio "'RTNY e e
B- 14 3,22x10%"  2,003x10°™*  6,45x10°%

B- 16 496x10%  2261x10%%  1,12x10™

B- 17 4,10x10%°  2,282x10%*  9,36x10™*

B- 18 1,75x10%  2,652x10%*  4,64x10%
v5 4,85x10%  6,967x10%  3,38x10®°
ceK,y5  217x10"  2115x10%  4,59x10%
cel,y5  354x10%  6,162x10%a 2,18x10
ceM,y5  7,70x10%®  6,787x10%a 5,23x10%
v6 349x10%°  7542x10%  2,63x10%

v7 1,85x10%  8,337x10%  1,54x10%

v8 1,67x10%®  8,949x10%  1,49x10*

v 10 8,46x10%  9,743x10%  8,25x10°%
y11 2,98x10"  1,032x10%  3,07x10%
ceK,y1l  4,32x10"  5466x10% 2,36x10%
cel,y1l  644x10% 9513x10%a 6,12x10%
ceM,y11  1,39x10%  1,014x10%a 1,41x10%
ceN+ y11  4,02x10%®  1,028x10%a 4,14x10*
y 17 8,06x10%  1,729x10”"  1,39x10°%

v 24 1,46x10*  4,636x10%"  6,77x10%
v 30 6,26x10%  5314x10%  3,33x10%
v 31 319x10%  5332x10%  1,70x10%
y 32 2,18x10%  5391x10”"  1,17x10%

y 41 1,16x10*  5967x10"  6,93x10
KalX-raio  3,15x10%"  4,154x10%  1,31x10*
Ka2 X-raio 1,75x10%  4,000x10%  7,15x10*
KB X-raio  1,25x10%  4,700x10°* 588x10%
L X-raio  1,13x10"  5,850x10%*  6,60x10%
Auger-K 467x10%  3,370x10%%*  1,58x10°%
Auger-L 556x10%  4,600x10%*  261x10%
Radiacdo Listada X, y, ev* 6,32x10%
Radiacdo Omitida X, y, ey* ** 3,82x10°*
Radiactes Auger Listadas B, ce, e 2,67x10™
RadiagBes Auger Omitidas B, ce, e ** 1,19x10*
Radiacdes Listadas 3,30x10™*
RadiacBes Omitidas* * 1,58x10%

Fonte: www.nds-iaea.iaea.gov, 2005.



3.4.1 Implantes Intersticiais de Sementes de Sm-153

O Sm-153 foi descrito pela primeira vez em 1986 por Singh e colaboradores como
sendo um radionuclideo com potencia terapéutico. Naguela época foi observado que a
localizagdo preferencial do Sm-153 era no tecido 6sseo e que poderia ser usado como um
radionuclideo para a terapia da dor 0ssea. As caracteristicas fisicas e radioquimicas do Sm-
153 permitiram considera-lo como um agente radioterapéutico e indicador adequado para
diagndstico por imagem. Dessa maneira, 0 complexo Sm-153 tem sido apontado como um
radiofarmaco promissor no tratamento de pacientes com dor éssea resultante de metastases
(SILVA, 2001).

O Sm-153 usado em terapia como paliativo da dor causada por metéstases dsseas é
formado por um complexo quimico biologicamente estavel, que se localiza preferencialmente
no 0sso, concentrando-se nas areas de maior atividade osteoblastica em associagdo com a
hidroxiapatita. O complexo permanece no esgueleto por um periodo de tempo longo
suficientemente para permitir a desintegracéo do radionuclideo. Atualmente, 0 Sm-153 para
tratamento do alivio da dor tem sido eficaz em 60-90% dos pacientes com metéstase 0ssea,
originérias de uma variedade de tumores primérios. E relatada a melhora sintomatol gica
dentro de 7 a 14 dias de tratamento e cerca de 65% dos pacientes tratados permanecem sem
dor por um periodo de 4-35 semanas, com duragdo média de 8 semanas. Neste tipo de terapia,
muitas vezes, o tratamento € repetido mediante toxicidade aceitavel no paciente. Sm-153 é um
radionuclideo que possui meia vida fisica de 46,8 horas, o qual permite ter um manuseio
rel ativamente seguro e possibilita sua administracdo em doses multiplas (SILVA, 2001).

Na dosimetria de casos clinicos, 0 aperfeicoamento da producdo das sementes
implantadas e o entendimento dos efeitos deletérios destas sementes radiativas no organismo
humano sdo temas de muitas pesquisas envolvendo sementes de Sm-153 (CAMPOS et. dl,
2006). Estudos de sintese e caracterizacdo das sementes frias de Sm-152 foram realizados no
grupo de pesquisa do Nucleo de Radiagdes lonizantes (NRI/UFMG) (ROBERTO, PEREIRA
e CAMPOS, 2003; SILVA et al., 2005).

O Samério-153 tem sido objeto de estudo para novas préticas braguiterdpicas. Em
estudos preliminares, as sementes de Sm-153 foram utilizadas em implante cerebral in vivo.
Técnicas cirlrgicas foram desenvolvidas para implantes de micro-sementes radioativas
biodegradavel's, preparadas com incorporacdo de Sm-152 ndo ativas em cérebro de cobaias.
De acordo com a metodologia deste estudo, dois conjuntos de trés sementes foram

implantados em quatro animais (coelhos), que foram acompanhados através de tomografia



35

computadorizada (CT), sendo que tal implante pode ser visto na Figura 3.5. Os resultados
clinicos obtidos em cobaias foram favoravels, mostrando que nenhuma alteracéo foi
evidenciada, quanto a eficacia do método cirdrgico e sobre a biocompatibilidade da semente
de Sm-152 (ndo ativada), durante o acompanhamento clinico de 150 dias. De acordo com este
estudo, as sementes radioativas de Sm-152 produzidas podem ser usadas para controlar
tumores cerebrais com uma adequada distribuicdo espacia de sementes implantadas
permanentemente (SILVA et al., 2005).

Figura 3.5: Imagem de tomografia computadorizada demonstrando o implante permanente das
sementes de Sm-152 em cérebro de coelho. Fonte: SILVA et al., 2005.

Atualmente tém sido desenvolvidos trabalhos que visam a fabricacdo de materiais
biocompativeis e biodegradédveis (ANDRADE e CAMPOS, 2006). Um material bioativo €
aquele que elicia uma resposta biolégica especifica na interface do material formando
“juncdes’ entre o tecido e o material. Isto €, intermediario entre reabsorvivel e bioinerte.
(HENCH, 1993). Muitos materiais utilizados atualmente na fabricacéo das fontes usadas na
braquiterapia permanente sdo biologicamente inativos. Estes materiais, além de terem um alto
custo de fabricagdo, provocam a formagdo de uma camada fibrosa, a qual pode acarretar
alguns efeitos colaterais apos o implante.

Pesquisas recentes do grupo de NRI/UFMG tém feito a fabricacdo de Sm-153

incorporado a sementes, com 0 objetivo de utilizé-las no tratamento de cancer, via rota sol-
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gel. O processo sol-gel é enfatizado e bem aceito na preparacéo de biomateriais devido a alta
pureza e homogeneidade permitidas, juntamente com a possibilidade de composicies e
morfologias distintas das usualmente empregadas pelos processos convencionais
(ROBERTO, PEREIRA e CAMPOS, 2003). A técnica via sol-gel é constituida de etapas
como gelacdo, envel hecimento, secagem e tratamento térmico.

A ativacdo neutronica de Sm-152 foi proposta em estudos preliminares, tornando-se
um atrativo para que este radionuclideo seja produzido no proprio hospital ou centro
oncolégico de tratamento de cancer, através da ativagdo por um baixo fluxo de néutrons,
tornando o Sm-152 (inativo) em Sm-153 ativado na prépria ingtituicdo hospitalar. (SILVA,
2006).

3.5 O Uso de Braquiterapia em Criancas com Cancer

O tratamento com radiacdo em criangas com cancer deve ser feito cautelosamente. As
distribuicbes de doses devem ser feitas o mais adequadamente, pela necessidade de minimizar
os efeitos adversos da radiagdo ionizante, diante do crescimento e do desenvolvimento de
tecidos normais ha crianca. A principal vantagem da braquiterapia na crianca € a possibilidade
de oferecer doses elevadas de radiagdo a um volume localizado, perto do tumor, e com
exposicao de doses minimas aos tecidos normais adjacentes. Este beneficio é particularmente
importante na populacdo pediétrica, onde o crescimento e o desenvolvimento sdo parametros
de importancia.

Um estudo, que reviu a experiéncia de 10 anos da prética braquiterapica em criangas
do centro oncologico na cidade de Boston nos Estados Unidos, foi feito para avaliar sua
eficacia e mortalidade. Foram avaliados os resultados do tratamento de braquiterapia em 18
criangas entre as idades de 6 meses e 23 anos, que receberam 19 implantes entre 1982 a 1992
no centro de tratamento. Quatorze criangas receberam os implantes permanentes de sementes
de lodo-125, colocadas no tumor. Duas criangas receberam através da braquiterapia
estereotaxica, implantes de HDR (ata taxa de dose) no cérebro utilizando a semente 1-125,
uma outra recebeu um implante permanente de HDR no cérebro com |-125, 3 anos mais tarde;
e apenas uma menina recebeu um implante temporario de Iridio-192 no volume de um
rabdomiossarcoma vulvar. Entre os 15 casos de implantes permanentes de 1-125, cinco,
incluiam tumores primérios de cérebro, um tumor de cérebro metastéstico, seis sarcomas, e 0s
outros tipos foram: neuroblastoma suprarenal, hepatoblastoma, e adenocarcinoma do

pancreas. Todos 0s pacientes se submeteram a cirurgia e a maioria desses pacientes (15 dos
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18) recebeu a radioterapia de feixe externo a um campo de radiagdo que incluisse o implante.
Os resultados obtidos foram que, apos o diagnostico, o tempo médio que os pacientes
permaneceram vivos foi de 55 meses (periodo de 24 a 119 meses) e o tempo médio para a
colocacdo do implante foi de 46 meses (15 a 60 meses). A regido tumoral foi controlada pelo
implante em 13 dos 17 casos avaiados. Dois pacientes tiveram alteragdes clinicas
relacionadas ao tratamento, um paciente desenvolveu descamagéo severa e um paciente
morreu devido a complicacfes pds-operatdria. O estudo, apesar da heterogeneidade de casos,
concluiu que o uso de braquiterapia, nesta populacéo pediétrica, resultou em diversos casos
que controlaram a doenca a longo prazo e a morbidade total foi muito baixa
Conseguientemente, nos casos pediatricos selecionados, braquiterapia aparece como uma
terapia eficaz no controle de varios tipos de canceres (HEALEY et a., 1995). A autora inclui
nesta situagdo os tumores cerebrais infantis como candidatos a braquiterapia por implantes
permanentes com sementes radioativas de Sm-153.
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4 CONCEITOS SOBRE OBJETOS SIMULADORES

4.1 O Codigo SISCODES

O sistema SISCODES € uma ferramenta para o plangamento computacional
tridimensional, criada no grupo de pesquisas NRI (Nucleo de Radiacbes lonizantes da
Universidade Federal de Minas Gerais), que funciona como interface para o codigo MCNP-5
(Monte Carlo N-Particle Transport Code-5). Este sistema possibilita que tratamentos
radiotergpicos possam ser simulados computacionalmente. Para a simulagdo do tratamento
radiotergpico, 0 usuario utiliza o programa SISCODES para o0 modelamento do fantoma
computacional, a partir da imagem digitalizada de tomografia computadorizada do paciente
(TRINDADE, 2004).

No estagio de desenvolvimento do cddigo SISCODES, a manipulagdo das
informacgdes que levam ao modelamento do fantoma computacional € realizada, geralmente,
através de procedi mentos automati cos e semi-automaticos, ou Seja, 0 usuario participa de todo
0 processo de digitalizac8o, a partir de imagens tomogréficas ou de ressonancia magnética,
em particular, nainterface nomeada “trata-imagem” . Nesta interface € definido um modelo de
voxel em graus de cinza, o que significa uma matriz de dados, onde cada elemento representa
um valor numérico associado ao grau de cinza presente no conjunto de imagens radiol égicas.
Posteriormente, existe a interface “geramodelo”. Nesta interface o usuério, interativamente,
associa cada voxel a um material pré-definido (TRINDADE, 2004). A combinagdo
tridimensional dos voxels gera uma imagem que define a dimensdo, bem como o tipo de
tecido, representando cada estrutura anatdbmica. Este modelo entdo se apresenta em cor, sendo
gue cada cor é representativa de um tecido ou 6rgéo.

Os tecidos disponiveis, ou sgja, sua composi¢cao quimica e densidade sdo previamente
inseridos no sistema, sendo obtidos preferencialmente por dados compilados do ICRU-46
(ICRU-46, 1992), pois sdo dados necessarios a simulacdo (TRINDADE, 2004). Logo, estes
dados comp&em o banco de dados de tecidos do SISCODES.

O sistema SISCODES faz com gque o modelo de voxels do paciente sgja convertido
para o formato MCNP-5, que compreendera a smulacéo da interacdo da radiagcéo gerada no
tratamento radioterapico. Este processo é feito exportando 0 modelo para o codigo MCNP-5,

sendo entdo, preparado um codigo fonte, gerado para executar no MCNP-5. Apés sua
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execucdo, 0 SISCODES é capaz de ler 0 arquivo de saida do MCNP-5 e gerar as informacdes
de saida. Este sistema propde apresentar os resultados obtidos da simulacdo na forma de
distribuicdo de curvas de isodoses e indices que facilitam o entendimento de resultados
(TRINDADE, 2004).

Existem Tabelas de referéncias criadas pelo SISCODES, que séo consultadas para o
calculo em dosimetria. As Tabelas facilitam o cdlculo dosimétrico, umavez que inferem sobre
a composicao quimica, densidade dos tecidos e 6rgaos humanos, e nos valores de KERMA e
RBE para néutrons e fotons. Estes dados séo obtidos da ICRP (Comisséo Internacional em
ProtecBo Radiologica) e da ICRU-44, 46 e 63 (Comissdo Internacional de Unidades
Radiolégicas). Entretanto, esta etapa de converséo de fluéncia em kerma néo precisa ser
utilizada, quando se opta por gerar a dose absorvida diretamente no codigo MCNP-5 em cada

voxel desgado.

4.2 Consideracoes sobre o Codigo de Monte Carlo

O sistema Monte Carlo pode ser descrito como um método estocéstico de simulagéo
usada para resolver problemas mateméticos, do qual utiliza seqiiéncias de nuUmeros aleatorios
para executar a ssimulac@o e obter a possibilidade de uma resposta. Os sistemas de Monte
Carlo séo aplicados atualmente em uma grande variedade de problemas, podendo-se verificar
a utilizac&o de tal método na biomedicina, em especial radioprotecdo, dosimetria e radiologia
(FERRARI e GUALDRINI, 2005).

O desenvolvimento sistemético do método data de 1944, quando foi usado como
ferramenta de pesquisa para o desenvolvimento da bomba atdmica durante a Il Guerra
mundial. Porém, existem alguns registros isolados de sua utilizagdo em datas bem anteriores
como na metade do seculo XIX. O método leva este nome devido a famosa roleta de Monte
Carlo, no Principado de Ménaco. Existe uma analogia entre o0 comportamento aleatério dos
jogos com o processamento computacional do método Monte Carlo (PLLANA, 2002).

Similarmente, o cddigo Monte Carlo seleciona de maneira aleatéria valores para criar
cenarios de um problema. Com estes valores sdo feitas andlises dentro de um intervalo fixo
selecionadas para se limitar uma distribuicdo de probabilidade, por exemplo, curva de
distribuicdo linear. Ao fazer uma analogia com o rolar de dados, os resultados estaréo sempre
dentro da escalade 1 a 6 e seguem uma distribuicdo linear, em que ha uma oportunidade igual

para que todos os nimeros obtenham um resultado.



Na simulagdo de Monte Carlo, 0 processo de selecéo aleatdrio € reproduzido varias
vezes criando cendrios multiplos, sendo que cada vez que um valor é selecionado
aleatoriamente se reproduz uma nova probabilidade estimando as possivels solucBes ao
problema, sendo algumas mais provaveis do que outras. Quando as tentativas sdo repetidas
para muitos cenarios, por exemplo, 10.000 ou mais, a estimativa obtida pela média do valor
buscado dard uma resposta aproximada ao problema. A exatiddo desta resposta pode ser
mel horada aumentando o nimero de simulagdes de mais cenérios. De fato, a exatiddo de uma
simulacéo de Monte Carlo € proporciona a raiz quadrada do nimero de cenarios usados
(FERRARI e GUALDRINI, 2005).

A simulagdo do codigo Monte Carlo dentro da érea nuclear € vantgjosa porque atraves
do acompanhamento das particulas nucleares no meio material e geométrico consegue-se
estimar um resultado, referente a deposicdo de energia ou fluéncia, por exemplo, de um
problema para 0 qual ndo existe solucdo analitica. A situagcdo mais apropriada para usar
métodos de Monte Carlo sera quando outras solugbes sdo demasiadamente complexas ou
dificeis de serem aplicadas (HUNT, et al., 2003).

O uso do método Monte Carlo para 0 uso em dosimetria funciona simulando a
trgjetéria de cada particula radioativa no meio material e geométrico, gerada pela fonte,
reproduzindo as interaces destas particulas com a matéria. A partir da definicéo do volume e
de seus respectivos materiais, informacfes de secdo de chogue com fétons, néutrons e
elétrons, necessarias para 0 emprego do coédigo Monte Carlo, € possivel estimar a
probabilidade de interagdo nuclear a cada instante (YORIYAZ e SANTOS, 2000).

Em transportes de particulas, a técnica de Monte Carlo consiste em aumentar
teoricamente um processo estatistico, como por exemplo, em seguir cada uma de muitas
particulas durante sua vida, desde uma fonte até a sua morte em agum evento terminal
(absorcdo, escape, etc.). As distribuigdes probabilisticas que governam estes eventos sdo
amostradas aleatoriamente usando dados de transporte de particulas para determinar o
resultado de cada etapa de vida da particula, ou segja, a descricdo do processo de interacao.
(TRINDADE, 2004).

Baseado em processos fisicos de interacdo e as probabilidades de transporte de
particulag/fotons, o cédigo Monte Carlo examinara a historia aleatoria da particula/féton
incidente em um determinado meio, sendo nimeros aleatdrios selecionados para determinar
Se existe ou ndo interagdo, e caso sgja possivel, qual o tipo de interagcdo e onde ela ocorrera. A
partir do histérico de vida da particula, no méodo Monte Carlo estes histéricos sdo calculados

inUmeros vezes até que segjam mais bem conhecidos (HUNT, et al., 2003).
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Devido a complexidade na definicdo geométrica e material de situagbes encontradas
na dosimetria de humanos, levando em consideracdo a anatomia e morfologia, se fez
necessario a criacdo de um sistema computacional para modelagem de fantomas humanos. O
presente trabalho utiliza este programa, dito SISCODES, que fornece as condigdes de gerar
uma malha a ser executada pelo codigo MCNP-5. Maiores detalhes do SISCODES podem ser
buscados nareferéncia (TRINDADE, 2004).

4.3 Objetos Simuladores

Apbs a descoberta de que a distribuicdo de dose depende do tamanho do campo de
irradiacdo, da energia do feixe, da forma da superficie irradiada, assm como da densidade e
constituicaéo atébmica do material absorvedor; objetos simuladores foram criados, para calcular
a dose absorvida no ser humano e desenvolver uma dosimetria mais segura, otimizando a
qualidade dos tratamentos de cancer (YORIYAZ e SANTOS, 2000).

Simuladores fisicos ou fantomas foram construidos para a avaliagdo, mensuracéo e
planejamento de dose em medicina nuclear. Os fantomas consistem em uma representagéo das
estruturas anatdmicas do corpo humano, construidos de tecido equivalente as respectivas
caracteristicas fisicas (HUNT, et al., 2003).

Varios tipos de fantomas sdo desenvolvidos manufaturadamente ou comercia mente.
Houve uma época, em que 0s proprios servicos de radioterapia construiam seus simuladores
apresentando formas e materiais variados. Atualmente existem vérios tipos e modelos de
fantomas, construidos de acordo com a finalidade e objetivo a que se propdem. Estes sdo

apresentados resumidamente na Tabela. 4.1.



Tabela 4.1 - Discriminagao dos tipos de simuladores para radiodosimetria

Tipo de Fantoma Material Emprego Qualificacao
Plangjamento ~
Nao representam
do tratamento i
Forma de cubos . - de maneira
Fantoma ) radiotergpico, a .
. Ou caixas . apropriada,
fisico : profundidade da .
L (preenchidos de as diferentes
geomeétrico . ~ dose ea
agua ou nao). . estruturas do
energia
> corpo humano.
do feixe.
O material de Veflflcam ~
~ 2 parametros Nao representam
construcdo é de . i
. . de profundidade de maneira
Fantomafisico tecido )
‘e . dedosee apropriada, as
antropomorfico equivalente, . ~ .
interacéo diferentes estruturas
entretanto, em o
. daradiagdo com  do corpo humano.
formas simples. :
os tecidos.
. Simulao
Consiste em .
: plangjamento Possuem
material de
. . do tratamento semel hangas do
Fantomafisico tecido : - .
- . radioterpico as  aspecto anatdbmico e
Antropomérficoe  equivalente em :
- doses tecidual de pele,
antropométrico formas : !
A absorvidasnos  musculo e 0sso do
anatémicas .
- tecidos. ser humano.
similares.
Avaliaadose
absorvidaem Pode representar
. 3D, coma epresen
Fantoma em Consiste em criacio de uma asdiferentes
modelo de uma matriz 0 estruturas
- . malha
voxel tridimensional : do corpo humano,
computacional :
. T computacionamente
inseridano

codigo MCNP .
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4.4 Fantomas em Modelo de Voxel

Um modelo de voxel consiste em uma matriz 3D de elementos que identificam um
material. A associacdo entre um material selecionado e um elemento da matriz € obtida
através de um processo de segmentacdo. A segmentacdo da imagem, isto é, a divisdo de
regibes em vérios blocos, constitui a representacdo de estruturas contidas em um volume
selecionado. Os estudos de protecdo radioldgica e de calculos dosimétricos podem ser
realizados através do fantoma computacional em voxel, juntamente aos cddigos de transporte
da radiagdo MCNP (Monte Carlo N-particle Transporte Code) para estimativa das taxas de
interac8o, transferéncias de energia e caminhos seguidos pela radiacdo (FERRARI e
GUALDRINI, 2005).

Os fantomas computacionais ou fantomas matematicos sdo baseados na anatomia
tomogréafica dos 6rgaos de interesse de um individuo, em que se avalia a dose absorvida em
3D, com a criagdo de uma malha computacional inserida no codigo MCNP (Monte Carlo N-
Particle Transport Code).

O aparelho auditivo pode ser exposto indiretamente a radiacdo ionizante, quando a
radioterapia € usada para tratar tumores em cabeca e pescogo. Esta exposicdo pode causar
diversos danos as estruturas da audi¢éo. Entretanto, 0s varios prejuizos causados pela radiagéo
no aparelho auditivo sdo pouco avaliados e publicados naliteratura (TRINDADE, 2006).

Utilizando-se do SISCODES, foi desenvolvido por Trindade um modelo
computacional de regides da cabeca proximas ao 6rgao auditivo, especificadamente ouvido
interno e externo, e estruturas adjacentes. O modelo computacional construido, ilustrado na
Figura4.1, foi criado no programa SISCODES viabilizado pelo modelamento de voxel. Neste
modelo, foi possivel realizar a identificagdo aproximada das estruturas anatémicas do ouvido
humano e sua correspondéncia ao material de tecido atribuido, para o estudo sobre os efeitos

del etérios na audicéo em protocol os de radioterapia de cabeca e pescoco (TRINDADE, 2006).



Figura4.1: Imagem em corte frontal das estruturas daregido da orelha. Imagem digitalizada
(a) e modelo de voxel de tecidos (b). Fonte: TRINDADE, 2006.

4.5 Fantomas Geométricos

Fantomas geométricos sdo simuladores construidos na forma de cubos ou caixas,
normal mente preenchidas de adgua, podendo ser construidos de material homogéneo e solido.
Estes constituem fantomas utilizados para efetuar a checagem independente da calibragdo de
uma fonte, sob condic¢bes de referéncia. Os fantomas geométricos sdo usados também para
verificar as doses, a avaliagcéo de alguns fatores solicitados no planejamento radioterapico, a
profundidade da dose e a energia do elétron (VIEGAS, 2003). A Figura 4.2 apresenta um

simulador geométrico utilizados nos testes.

Figura4.2: Simulador geométrico (20 x 20 x 40) cm®. Fonte: VIEGAS, 2003
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4.6 Fantomas Antropomorficos

Os fantomas antropomorficos sdo muitos e de formas variadas. Alguns ndo compdem
de forma completa o corpo humano, mas apenas uma parte de interesse tal como a cabeca
e/ou torax, outros representam todo o corpo. Estes verificam parametros de profundidade de
dose e interacdo da radiacdo com os tecidos. Possibilitam a obtencdo de imagens anatémicas
semelhantes as dos pacientes. A Figura 4.3 apresenta um simulador antropomorfico do sexo

masculino usado na verificagdo do procedimento radioterapico (VIEGAS, 2003).

Figura 4.3: Simulador antropomorfico RANDO-Alderson. Fonte: VIEGAS, 2003.

No fantoma RANDO-Alderson, o material de construcdo € variado. Este contém
esgueleto humano natural de tamanho apropriado, gjustado num molde com os contornos do
corpo. Os tecidos moles sGo moldados num material pléstico extremamente firme e resistente,
baseado numa borracha sintética. A substancia mais comum € o material equivalente ao tecido
muscular, no entanto, ndo é possivel inserir um esgueleto em um fantoma deste tipo. Por isso,
varios fantomas ndo apresentam um material que substitua 0 esqueleto e ou mesmo outros
orgaos, sendo, portanto, homogéneos. Os fantomas antropomorficos homogéneos nao
representam de maneira apropriada, as diferentes estruturas do corpo humano (VIEGAS,
2003).



46

4.7 Fantomas Antropomorficos e Antropométricos

Como a radioterapia trata na maior parte dos casos das regides de cabeca, pescoco e
tronco, alguns fantomas séo limitados. O fantoma antropomorfico e antropométrico consiste
de um material de tecido equivalente, composicdo bioquimica e caracteristicas fisicas
semel hantes as dos tecidos biol 6gicos, utilizando-se de rigorosos critérios anatémicos.

Thompson do grupo de pesquisas NRI/CNPq (Nucleo de Radiactes lonizantes/Centro
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico), desenvolveu um fantoma de cabeca
e pescoco com o objetivo de simular as doses absorvidas nos tecidos. Sua aplicagdo visa 0
estudo da modificagdo do campo de radiacéo causado pela absor¢do e espalhamento no érgéo
de interesse e no corpo. As imagens reais com as imagens obtidas por tomografia
computadorizada, tém sido comparadas, observando similaridades entre ambas, como é
demonstrado a seguir na Figura4.4: (THOMPSON, 2004).

O fantoma antropomorfico e antropométrico de cabeca e pescoco realizado por
Thompson, possui semelhancas quanto as caracteristicas métricas de cabeca e pescoco
humano, inclusive semelhancas do aspecto anatémico e de tecidos como pele, musculo e 0sso
do ser humano.

Os pesquisadores Nogueira e Campos do grupo NRI/CNPg (Nucleo de Radiactes
lonizantes/Centro Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico) desenvolveram
um par ocular de fantoma antropomorfico e antropométrico com material de tecido
equivalente, para gjudar em estudos radiodosimétricos aplicados a radiologia e a radioterapia
na regido de cabeca e pescoco, onde os olhos ficam mais susceptiveis a irradiagdo. Foram
proj etados os desenhos de cada pega, com suas dimensdes especificas demonstrando a cornesa,
humor aquoso e iris, lente, nervo optico e as partes das tunicas (esclera, corbide e retina). O
par de olhos foi introduzido em um fantoma de cabeca e pescoco do grupo NRI/CNPq
(NOGUEIRA e CAMPOS, 2004). Na Figura 4.5 é possivel observar as caracteristicas fisicas
do fantoma de olho e suas semelhancgas ao ser humano.
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2 b)

Figura 4.4: Fantoma antropomorfico e antropomeétrico de cabeca e pescoco (a). Imagem de
tomografia com vista lateral (b). Fonte: THOMPSON, 2004.

a) b) 0

Figura 4.5: Fantoma antropomorfico e antropomeétrico de olho humano feito com material de
tecido equivalente. Fantoma ocular posicionado na estrutura 6ssea (). Vistalateral do
fantoma ocular (b). Imagem de tomografia computadorizada com corte transversal da cabeca
(c). Fonte: NOGUEIRA e CAMPQOS, 2006.



5 METODOLOGIA

5.1 Introducao

A pesquisa compreendeu duas partes. o0 desenvolvimento de um fantoma
computacional 3D (tridimensional) em modelo de voxel, seguida da implementacdo de
avaliacbes dosimétricas computacionais envolvendo dois radionuclideos; e a realizacdo de
implantes em um fantoma fisico constituido de material de tecido equivalente.

Na primeira parte, foi construido um fantoma computacional em modelo de voxel
simulando um cérebro infantil. Foram feitas simulagGes computacionais incorporando
implantes de sementes radioativas de 1-125 e Sm-153 em mesmas condicOes de implantes,
sendo feitas comparagoes dos perfis de distribuicdo espacial de dose absorvida.

Na segunda parte, foram produzidos quatro implantes experimentais em um fantoma
fisico de cérebro infantil, onde foram usadas sementes biocompativeis e biodegradaveis de
Sm-152 e sementes de Ho-165, pré-existentes no NRI/UFMG — Nucleo de Radiactes
lonizantes da Universidade Federal de Minas Gerais, investigando a técnica de implantes de
braquiterapia, bem como o posicionamento dessas sementes pés-implante por imagem
radiol 6gica.

5.2 Desenvolvimento e Avaliacoes Dosimétricas em Fantoma
Computacional

5.2.1 Constru¢ao de um Fantoma em Modelo de Voxel

O fantoma computacional de cérebro infantil e estruturas adjacentes de cabeca em
modelo de voxel foi construido utilizando o sistema SISCODES. Este sistema funcionou
como uma ferramenta para 0 modelamento computacional tridimensional.

O fantoma desenvolvido em modelo de voxel foi baseado em imagens de tomografia
computadorizada de um caso real, cedidas pela Dra. Cleuza Helena Teixeira do Centro de
Medicina Nuclear de Sete Lagoas/ MG. O estudo de caso referido, envolve uma crianga de 04
anos de idade com identidade preservada, do sexo feminino, que apresenta um tumor

localizado no hemisfério direito naregido témporo-parietal.
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A tomografia reproduziu 15 imagens contrastadas, em seccdes horizontais de cinco
milimetros cada, como mostra a Figura 5.1. Estas definiram a anatomia e a morfologia das
estruturas cerebrais da criancga, localizadas da base do cérebro até a regido superficia do
cranio.

O desenvolvimento do fantoma computacional foi viabilizado pelo refinado
conhecimento de anatomia, morfologia e principamente pela rigorosa investigagdo das
estruturas através de exame radiol6gico. As estruturas de cabeca tiveram que ser informadas
adequadamente no modelo de voxel, para que a reproducdo pudesse ser identificada de
maneirafidedigna

O programa SISCODES foi usado para o auxilio do modelamento computacional
tridimensional. Apesar dos avancos e automacao no processo de modelagem utilizando o
sistema SISCODES, o trabalho de elaboracdo do modelo de voxel de cérebro infantil e regido
adjacente foi laborioso, consumindo aproximadamente 80 horas.

A construcdo do modelo de voxel de cabega e estruturas adjacentes foi necesséria para
que as simulacdes dos protocolos de baquiterapia da regido de cabeca infantil fossem
realizadas. A interface do programa SISCODES foi empregada ao codigo MCNP-5.

Para que as tomografias do caso real pudessem ser usadas no SISCODES, as 15
imagens em seccOes horizontais obtidas das tomografias computadorizadas tiveram que ser
digitalizadas. Este procedimento consiste em sua conversao em arquivos digitais de adequada
resolucdo, e isso foi possivel através de um procedimento relativamente simples, por meio de
um scanner acoplado a0 negatoscOpio e a programas de tratamento de imagem digital.
Posteriormente, as imagens digitalizadas foram inseridas no programa SISCODES, formadas
e sobrepostas umas as outras, em seqiéncia, ocorrendo um agrupamento de voxels com
formagéo do modelo em uma matriz tridimensional .

As imagens inicialmente, foram apresentadas em tons de cinza, sendo que, no modelo
em graus de cinza, cada voxel foi definido por um paralelepipedo de 3 mm x 3 mm x 5 mm
compondo a matriz 3D. Cada voxel foi representado com um tom de cinza referente a regido
daimagem correspondente. Foram preenchidos tais tons de cinza, informando o tipo de tecido
correspondente em cada voxel, sendo que para cada voxel foi atribuido um tecido humano
especifico, definido no banco de tecidos do SISCODES. Uma vez que as imagens puderam
ser organizadas no mesmo tamanho e na mesma escala, a matriz tridimensional de voxels de
tecidos foi gerada. Além disso, as informagdes da composi¢do quimica e densidade méssica
foram associadas a cada tecido humano, identificadas por uma cor caracteristica.
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b)
Figura 5.1: Quinze seccbes tomograficas horizontais distanciadas em 5 mm (a) e secgéo
horizontal ilustrando a posi¢ao do tumor (b).
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No caso do modelo de voxel de cérebro infantil e estruturas da cabega, as cores
utilizadas nas estruturas e os padrbes de cores para representacdo foram: laranja
(cartilagem/auricular), verde (cérebro), branco (ar/externo), verde-claro (liquor), verde-
abacate (musculo esquelético), amarelo-caqui (olho), amarelo (0sso do cranio), rosa (pele),
azul-claro (tecido adiposo), azul-piscina (tecido nervoso), roxo (tumor).

A composicdo quimica e densidade dos tecidos disponiveis foram previamente
inseridas no sistema, sendo obtidas preferencialmente por dados retirados do ICRU-46
(ICRU-46, 1992). A Tabela 5.1 apresenta a lista de tecidos e 6rgéos utilizados na modelagem
computacional, acompanhada da composi¢do quimica e densidade massica.

Tabela 5.1 - Descricéo da composicao quimica e densidade méssica dos tecidos envolvidos

COMPOSICAO QUIMICA/ CONCENTRACAO

VOXEL
(% massa)
Tecidos 29 ¢ cL ca H K N Na O P S Mg
g/cm
Catilagem 1 9 143 01 - 102 04 34 01 71 02 03 -
Articular
Cérebro 104 145 03 - 107 03 22 02 712 04 02 -
Ar 00012 - = == e e 755 e 232 e o
ArExterno  0,0012 -  —= <= —oo —x 755 = 232  em oo
Catilagem 11 99 03 - 96 - 22 05 744 22 09 -
Liquor 098 644 01 -- 115 -- 07 01 231 -- 01 -
MUsculo
Esquelé 1,05 143 01 - 102 04 34 01 71 02 - -
tico
Olho 107 195 01 - 96 -- 57 01 646 01 03 -
Osso 161 212 - 176 5 -~ 4 01 435 81 03 02
Cranio
Pele 109 204 03 - 10 01 42 02 645 01 02 -
Tecido 596 445 01 - 113 - 06 01 433 -~ 01 -
Adiposo
Tecido 104 145 03 - 107 03 22 02 712 04 02 -
Nervoso
Tumor 14 66 <= = 10 o= e e el

Ao ser finalizada a construcdo do fantoma computacional de voxel representativo da
cabeca infantil, um fantoma analitico foi preparado utilizando-se a interface gréfica do
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programa SISCODES, na qual foram informados dados antropométricos, representativos de
uma crianca de 4 anos de idade.

A medida que foram fornecidos os dados antropométricos manual mente no programa
SISCODES, foi possivel a construgdo de um fantoma analitico simplificado, reproduzido por
superficies topol égicas. Em seguida, 0 modelo de voxel foi integrado ao fantoma analitico, no
volume selecionado, representativo da cabeca. Esta integracdo realizada foi necessaria, para
gue fossem considerados nas simulagdes o espalhamento e a absorcéo da radiacdo pelo corpo
do paciente.

O modelo de voxel representando a cabega infantil incorporado ao créanio do fantoma
analitico humano simplificado, a partir da definicdo dos dados de um caso real de uma crianca
de mesma idade, foi representado por um arquivo de entrada para o codigo nuclear MCNP-5.
As simulagBes no cddigo MCNP-5 puderam ser feitas. O objetivo foi verificar a dose
absorvida devido ao espalhamento da radiacdo oriunda das fontes de 1-125 e Sm-153, sendo

em seguida comparadas entre Si.

5.2.2 Simulac¢oes e Comparacoes de Fontes de I-125 e Sm-153 em Fantoma

Computacional

Para a realizagdo do céculo dosmétrico foram feitas simulagbes no fantoma
computacional de cérebro infantil, referente ao caso abordado. Tal simulagdo compreendeu
situacdes de implantes de sementes incorporando radionuclideos de I-125 e Sm-153. Para a
andlise, foram considerados o posicionamento das sementes de 1-125 e Sm-153 para 0
tratamento do tumor de cérebro infantil eleito. As programacdes de simulagdo no fantoma
computacional foram realizadas uma de cada vez, seguindo-se 0 mesmo protocolo para
ambas.

O protocolo de simulacdo computacional seguiu um protocolo equivalente ao que é
geramente prescrito em centros radiotergpicos (SHRIEVE, GUTIN E LARSON, 1994).
Dessa forma, tal simulagdo do transporte de particulas nucleares no cérebro, providas pelas
sementes de Sm-153, segue o principio dos implantes intersticiais de sementes metalicas de |-
125 em centros radioterdpicos. O protocolo de tratamento definido foi de 7 segmentos de
fontes implantadas na massa tumoral, sendo seis distribuidos de forma hexagonal com lado de

7,4 mm e um segmento central. Cada segmento do implante foi composto de cinco sementes
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cilindricas de 1,6 mm de comprimento e 0,2 mm de didmetro, com densidade massica de
2,3g/cm®, espacadas em 1,6 mm de comprimento.

Os cdlculos dosimétricos foram executados na regido cerebral pelo MCNP-5. Os
valores gerados representam a taxa de dose absorvida em cada voxel, que pode ser convertida
em Gy/hrMBqg. Tais valores compdem uma matriz que pode ser superposta as respectivas
seccoes do modelo de voxel. A visualizacgo dos resultados da simulagéo dos casos no codigo
MCNP-5 foi realizada, envolvendo implantes de sementes 1-125 e Sm-153, através de
distribuicbes de isodoses. A identificagdo dos valores de doses absorvidas foi representada em
cores, por interface do programa SISCODES.

As cores sdo distintas e representativas de percentual de taxas de dose absorvidas
dentro de um intervalo de valores determinados, normalizadas pela taxa de dose maxima
obtida em um determinado voxel. Logo, o intervalo de valores é descrito a seguir: 0-1% (azul-
escuro), 1-5% (azul-claro), 5-10% (verde), 10-50% (amarelo), 50-80% (laranja) e 80-100%
(vermelho), o valor de 100% representa a maxima taxa de dose absorvida obtida pelos
radionuclideos estudados em um voxel dentro do volume calculado, no caso o cérebro.

Apbs os resultados da distribuicdo de dose absorvida provenientes dos implantes de |-
125 terem sido gerados, foi feita a comparagdo com resultados da simulacéo realizada com as
sementes de Sm-153. A avaliagdo comparativa da distribuicéo de dose foi possivel, pois foi
seguido o0 mesmo protocolo de implante intersticial para ambas as sementes.

A Tabela 5.2 apresenta as energias de gamas e de raios-X emitidas no decaimento do
[-125, acompanhadas da taxa de emisséo, utilizadas na simulagéo. A Tabela 5.3 apresenta, por

suavez, os dados de energias de gamas liberadas para o Sm-153.

Tabela5.2 - Energias liberadas e percentual de emissdo de 1-125

Energiasdey e Percentual de

X ((lli:el\-];ZS emissao
35,492 0,0666
31,847 0,0438
30,980 0,201
27,472 0,756
27,202 0,405

Fonte: Nuclear data bank.



Tabela 5.3 — Lista dos principais raios-gamas emitidos pelo Sm-153 em 100 decaimentos,
normalizado para a energia de maxima intensidade (103keV), sendo que para obter
intensi dade absoluta multiplique por 0,00298 (Nuclear data bank).

Energias de y
de Sm-153

(keV)

Intensidade

83,36
97,43
103,18
54,19
68,25
151,62
69,67
75,42
89,48
172,85
96,8825
531,40
463,6
533,2
539,1
578,75
521,3
596,7
554,94
603,6
609,5
124,9

62
284
10.000
0,65
0,43
3,8
1.626
117
56
27,0
2,5
21,0
4,9
10,7
7,3
1,15
2,5
39
1,65
1,55
4,9
31

Fonte: Nuclear data bank.
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5.3 Protocolos experimentais considerando um Fantoma Fisico

5.3.1 Preparo do Fantoma Fisico

Foram redlizados 4 protocolos de implante experimental utilizando um objeto
simulador dito fantoma fisico. O fantoma usado é caracterizado por ser um fantoma fisico
antropomorfico e antropométrico, congtituido por material de tecido equivalente,
representativo de um cérebro infantil. Este foi elaborado previamente no laboratério do grupo
de pesquisa Nucleo de Radiagbes lonizantes — NRI, pertencente a0 Departamento de
Engenharia Nuclear da Escola de Engenharia da UFM G, sendo cedido como objeto de estudo
no presente trabal ho.

A possibilidade de manuseio de um fantoma fisico requisitou alguns cuidados. Houve
a necessidade de se preservar as principais condi¢des de higiene e acondicionamento do
fantoma. Apesar de o fantoma fisico ter sido elaborado anteriormente, foi necessario que este
fosse recuperado. Para isso foi preciso retirar 0 cérebro acondicionado na calota craniana,
removendo vestigios de deterioracdo, e colocalo em banho-maria para converté-lo a fase
liquida. Em seguida, foi necessario que o material de tecido equivalente fosse colocado
novamente no molde de cérebro infantil, para o restabelecimento aparente da morfologia e
geometria deste, apds o resfriamento. Depois da retirada do molde, a massa encefdlica
formada de tecido equivalente ja estava em condicdes ideais de uso e pdde ser utilizada.

O fantoma fisico foi preservado, lacrado em vasilhame apropriado, a -4° C de
temperatura. Durante os implantes e manuseio, o fantoma fisico foi mantido a temperatura

ambiente.

5.3.2 Selecio dos Procedimentos Realizados no Fantoma Fisico

O objetivo desta etapa foi simular inicialmente a técnica e as condi¢des de implantes
intersticiais de braquiterapia em um fantoma de cérebro infantil, utilizando-se sementes
incorporando Sm-152 néo ativadas. Procurou-se, também, implementar estudos experimentais
preliminares de implantes com a utilizac&o do radioisotopo Ho-165.

Os protocol os realizados de Sm-153, ou sgja, Sm-152, bem como de sementes de Ho-
165 ndo ativas consistiram em implantes intersticiais. Dessa forma, a técnica de braquiterapia
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utilizando-se da semente de Sm-152 abrangeu trés (3) protocolos de implantes, sendo dois (2)
localizados na regi&o frontal, nos hemisférios direito e esquerdo do cérebro do fantoma fisico,
e um (1) implante na regido occipital deste. Com relacdo ao implante utilizando-se das
sementes de Ho-165 (n&o ativadas), foi feito apenas um (1) implante na regido occipital do
cérebro do fantoma fisico infantil. Ambos radionuclideos selecionados foram deixados na
massa encefalica do fantoma fisico de forma permanente, caracterizando-se pela técnica de
implantes intersticiais permanentes de braquiterapia. E demonstrado na Figura 5.2 (b), (c) e
(d) as fontes que foram usadas neste estudo, real¢cando suas principais caracteristicas, em
destague suas infimas proporcdes. A titulo de comparagdo a Figura 5.2 (a) mostra as fontes
metdlicas de I-125 (inativas), geralmente empregadas em centros radioterapicos.

4
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Figura5.2: llustragdo das sementes cilindricas paraimplantes intersticiais. Fontes metélicas
inativas de I-125 com 0,8 mm x 4 mm, normal mente utilizadas em implantes cerebrais (a).
Fontes de Sm-152 incorporado a matriz bioceramica de Si-Cacom 0,8 mm x 4 mm (b) € 0,3
mm x 1,6 mm (c). Fontes de Ho-165 semi-transparentes com 0,3 mm x 1,6 mm (d).

5.3.3 Definicao dos Procedimentos Intersticiais Permanentes no Fantoma Fisico

De acordo com as principais técnicas de implantes intersticiais de braquiterapia
desenvolvidas atualmente, o presente estudo utilizou-se de instrumentos proprios indicados
para implantes intersticiais, bem como dispositivos auxiliares criados. No processo de
montagem das sementes para o implante destaca-se 0 uso de material cirdrgico, como por
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exemplo, o uso de agulhas hipodérmicas n.° 8 e n.° 18, pingas retas de 10 cm e 12 cm com
ponta fina e tesoura reta de 15 cm. Foram utilizados também equipamentos e dispositivos na
instrumentacdo e posicionamento das sementes, como suporte de acrilico e anteparo, estes
objetos podem ser visibilizados na Figura 5.3.

Os dois tipos de agulhas hipodérmicas selecionadas para a incisdo, n.° 8 e n.° 18, sdo
diferenciadas quanto ao comprimento, espessura e diametro. As sementes selecionadas de
Sm-152 e Ho-165 foram inseridas na respectiva agulha hipodérmica, adequadas a geometria e
ao tamanho da fonte. Devido ao tamanho reduzido das sementes de Sm-152 e Ho-165 (néo
ativa), foi necessario o uso de um estereoscopio Tecnival 800X para auxiliar na montagem,

bem como no posicionamento adequado destas.

b) )

Figura 5.3: Dispositivos empregados na instrumentacao e posi cionamento das sementes:
agulhas hipodérmicas n.° 8 e n.° 18 (a), pingas de ponta fina, tesouraretade 15 cm (b) e
estereoscopio (C).

5.3.4 Descricdo das Sementes e dos Protocolos de Implantes

5.3.4.1 Protocolo de Implante I: Posicionamento das sementes de Sm-152 a 60 graus

No primeiro implante, as sementes de Sm-152 foram inseridas na agulha hipodérmica
de calibre menor, n.° 8. No processo de montagem foram colocados 5 conjuntos de cinco
sementes cilindricas de Sm-152 de maneira organizada e em seqiiéncia, sendo que isso sb foi
possivel com a utilizagdo de um estereoscopio, bem como uma pinga de ponta fina adequada.
As sementes colocadas na agulha hipodérmica apresentam 0,3 mm de didmetro, com 1,6 mm
de comprimento e foram espagadas uma das outras, em 2 mm de comprimento, através de fio
de nailon de mesmo didmetro e comprimento da fonte.
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Foram aplicados 0s 5 conjuntos de cinco sementes cilindricas de Sm-152 em fantoma
fisico antropomorfico e antropomeétrico de cérebro infantil, sugerindo o procedimento de
implantes permanentes de braquiterapia. As sementes foram deixadas em situagéo intra-
cerebral, localizados na regido frontal no hemisfério esquerdo do fantoma fisico, num plano
de 60°, a uma distancia maxima em profundidade de 2,6 cm e minima de 1 cm da superficie.
Este plano de tratamento foi feito para combater um possivel tumor com formato regular no
cérebro de um paciente, de maneira que as aplicacdes foram distribuidas na forma geométrica
ocupando os vértices de um quadrado e um segmento no centro, sendo que em cada aplicagdo
foram deixadas 5 sementes, conforme visto naFigura 5.4 (a) e (b).

Foi utilizado um dispositivo para auxiliar a colocacdo dos implantes. Os conjuntos
foram posicionados adequadamente com o auxilio de um posicionador feito de acrilico, para
gue durante a inser¢do da agulha o plano de dose fosse respeitado, mantendo as aplicagtes
paraelasentres.

5.3.4.2 Protocolo de Implante I1: Posicionamento das sementes de Sm-152 a 45 graus

Um segundo conjunto de sementes de Sm-152 foi implantado no cérebro do fantoma
fisico, porém em regido oposta ao anterior, como mostra a Figura 5.4 (c). O implante foi
realizado no hemisfério direito, na regido frontal do cérebro do fantoma fisico. A agulha
hipodérmica utilizada foi a de calibre n.° 18. Foram distribuidos 4 segmentos, onde cada um
foi composto de cinco sementes cilindricas de 4 mm de comprimento e 0,8 mm de didmetro,
espacadas com um fio de néilon de mesmo didmetro e 4 mm de comprimento. A colocagdo
das sementes na agulha foi feita com o auxilio do estereoscopio e uma pinga de ponta fina.

As fontes foram deixadas na massa de tecido equivalente cerebral, a uma distancia
méxima em profundidade de 2,8 cm e minima de 0,3 cm da superficie, e distribuida na forma
de um quadrado em um plano a 45° (Figura 5.4 d).

5.3.4.3 Protocolo de Implante I11: Posicionamento de um fio de braquiterapia de Sm-152 a
90 graus

Para enriquecimento do trabalho, foi criado um fio contendo sementes, inspirado nos
chamados ribbons (WILLIAMSON, 1998). Estes sdo fios usados para implantes intersticiais,
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0s quais contém as sementes distribuidas em sua propria estrutura. O fio de braquiterapia
criado neste trabal ho, apresenta sementes de Sm-152 espacadas e alinhadas adequadamente.

O fio foi especidmente idealizado neste trabalho na busca do aprimoramento da
técnica de implantes intersticiais. A criagdo de um fio de braquiterapia facilitara o processo de
implante e promovera o espacamento adequado das sementes nas agul has hipodérmicas. Além
disso, um fio com as sementes alinhadas, possibilitaria um melhor posicionamento das fontes
de Sm-152 no cérebro do fantoma.

Inicialmente, foi selecionado um fio de néilon de mesmo comprimento e didmetro das
sementes. Em seguida, foram testados materiais que pudessem fazer a adesdo das fontes de
Sm-152 no fio. Neste caso, as sementes de Sm-152 apresentam 0,3 mm de didmetro, com 1,6
mm de comprimento e foram espacadas uma das outras, em 2 mm de comprimento, ilustrado
na Figura5.4 (f).

O materia utilizado para a fixagéo das sementes no fio foi uma cola liquida aderente
(Super Bonder®), feito com o auxilio de pinca e o estereoscopio. Nas extremidades do fio
foram colocadas bracadeiras, feitas de folha de cobre, para que pudessem ser vizibilizadas na
radiografia. O cobre foi utilizado em substituicdo a uma liga de titdnio mais apropriada em
implantes em humanos. Depois de o fio estar pronto, as sementes puderam ser facilmente
inseridas na agulha hipodérmica de calibre maior, n.° 18. Neste caso, foi aplicado apenas um
fio congtituido de 8 sementes cilindricas de Sm-152 no fantoma fisico antropomérfico e
antropométrico de cérebro infantil, sugerindo o procedimento de implantes permanentes de
braquiterapia. O fio foi deixado a 90° em situagéo intra-cerebral, localizado na regi&o occipital
do fantoma fisico, a uma disténcia maxima em profundidade de 2,8 cm e minimade 0,3 cm da
superficie. Este plano de tratamento foi idealizado para combater um possivel tumor com
formato regular no cérebro de um paciente, como demonstraa Figura 5.4 (e).

Do ponto de vista instrumental, o fio foi posicionado adequadamente com o auxilio de
um posicionador feito de acrilico, para que, durante a injecéo, este fio fosse colocado na

direcdo certa e que possivelmente um plano de dose fosse respeitado.

5.3.4.4 Protocolo deimplante IV: Posicionamento de sementes de Ho-165 (inativas) a 90
graus

Um outro protocolo de implante foi realizado utilizando-se sementes de Ho-165. As
sementes sdo reduzidas como as sementes de Sm-152 e servirdo futuramente como uma

alternativa de implante intersticial permanente.
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A utilizac&o das sementes de Ho-165 foi feita da seguinte maneira: as sementes foram
montadas na agulha hipodérmica n.° 8, com o auxilio do estereoscopio e uma pinga. Foram
inseridas na agulha hipodérmica 3 conjuntos de cinco sementes cilindricas de Ho-165,
espacadas uma das outras por um espagador de néilon, sendo feita a colocagdo das fontes de
maneira organizada e em sequéncia. As sementes de Ho-165 inseridas no cateter apresentam
0,3 mm de diametro, com 1,6 mm de comprimento e foram espacadas uma das outras, em 2
mm de comprimento, através de um fio de nailon de mesmo didmetro e comprimento da
fonte.

A aplicacdo redlizada foi de 3 conjuntos de cinco sementes cilindricas de Ho-165 no
fantoma fisico de cérebro infantil, simulando um procedimento de implante intersticial
permanente de braquiterapia (Figura 5.4 h). As sementes foram deixadas em situagdo intra-
cerebral, localizados na regido occipital do cérebro, no plano a 90°, e uma disténcia maxima
em profundidade de 2,3 cm e minimade 0,3 cm da superficie (Figura 5.4 g).

5.4 Monitoramento dos Protocolos de Implantes por Imagens Radioldgicas

Os tecidos do fantoma fisico possuem certa resposta radiol 6gica quando submetidos a
técnicas de radiodiagndstico por imagem, de acordo com as caracteristicas de absorcdo pelos
diferentes tecidos que formam o simulador. Durante a realizag&o dos protocol os de implantes
das sementes de Sm-152 e Ho-165 foram feitas imagens de raios-X. O intuito aqui, foi de
monitorar os protocolos de implantes realizados, bem como averiguar a técnica, através das
diferentes densidades radiol 6gicas.

O aparelho de raiosX Meditronix BR 100, com rendimento 100mA- 90kV
pertencente ao grupo de pesquisa Nucleo de Radiacdes lonizantes - NRI, foi utilizado para
visibilizar e localizar o posicionamento das sementes na massa cerebral do fantoma fisico
antropomorfico e antropométrico. Este procedimento foi feito para ilustrar a viabilidade da
técnica de implantes smulada no fantoma fisico, bem como documentar os experimentos
realizados.
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g) h)

Figura 5.4 llustracéo do posicionamento das sementes nos 4 protocol os de implantes
idealizados. No protocolo | (a) e (b), protocolo Il (c) e (d) e protocolo I11 (e) e (f) foram
utilizadas as sementes de Sm-152. No protocolo IV (g) e (h) foram usadas as sementes de Ho-
165.
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6 RESULTADOS

6.1 Resultados das Simulacdes Envolvendo o Fantoma Computacional

6.1.1 O Fantoma em Modelo de Voxel

O sistema SISCODES usado como ferramenta para o modelamento computacional
tridimensional, funcionou como interface para o cédigo nuclear MCNP-5 (Monte Carlo N-
Particle Code). Para o seu funcionamento, as seccdes horizontais das tomografias
computadorizadas em 2D do estudo de caso citado tiveram que ser digitalizadas, ou sga,
convertidas em imagens digitais. Estas foram sobrepostas umas as outras e agrupadas em um
anico arquivo e logo inseridas no sistema SISCODES, para que pudessem ser representadas
como umaimagem tridimensional.

Na Figura 6.1 (a) pode ser visto uma imagem tomogréfica ja inserida no sistema
SISCODES representada em 2D por uma matriz constituida por diferentes tons de cinza. A
partir destes tons foi possivel delinear regibes da imagem representativas de estruturas
anatdbmicas conhecidas, sendo que em (a), pode-se observar que as estruturas anatbmicas

estdo delimitadas pelos graus de cinza, mas sem qualquer identificacdo de tecido ou 6rgéo
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Figura 6.1: Imagens tomogréficas inseridas no SISCODES em diferentes tons de cinza (a) e
imagens preenchidas por cor referente as estruturas presentes (b).



63

A area de um voxel arbitrario € preenchida no SISCODES por uma distinta tonalidade
de cinza, correspondente a um tecido especifico. Para que ocorra esta identificacdo foi entdo a
associado a tais tons de cinza um tipo de tecido correspondente, bem como sua densidade e
composi¢do méssica de cada voxel, mostrado na Figura 6.1 (b).

Os tecidos disponiveis, ou sgja, sua composicdo quimica e densidade foram
previamente inseridas no sistema. Estes tiveram que ser parcialmente obtidos na |ICRU-46
(ICRU-46, 1992), ou mesmo estimados quando inexistentes. A Tabela 6.1 apresenta alista de
tecidos e 6rgdos utilizados na modelagem computacional, acompanhada de sua respectiva
densidade méssica.



Tabela 6.1 - Descricédo da cor dos tecidos identificados nos voxels e densidade massica dos

tecidos envolvidos

VOXEL
. Densidade
Cor Tecidos (@ /cm3)
Cartilagem
= Articular 1,09
[ Cérebro 1,04
] Ar 0,0012
1] Ar Externo 0,0012
] Cartilagem 11
I Liquor 0,98
Musculo

== Esquelético 1,05
[ Olho 1,07
] Osso Créanio 1,61
- Pele 1,09

Tecido
] Adiposo 0,9

Tecido
= Nervoso 1,04
= Tumor 1,4
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Vae ressdtar que, as estruturas anatbmicas tiveram que ser identificadas
adeguadamente, para que a reproducéo das estruturas de cabeca pudesse ser identificada de
maneira fidedigna.

O fantoma computacional de cérebro infantil e estruturas adjacentes de cabeca em
modelo de voxel desenvolvido no SISCODES, foi feito a partir de 15 imagens de
tomogréficas referente a um estudo de caso de uma crianca de 4 anos, do sexo feminino, que
apresentava um tumor a direita, como visto na Figura5.1.

Foram modeladas computacionalmente no codigo nuclear MCNP-5 (Monte Carlo N-
Particle Code-5) as imagens de tomografia seccionadas em 5 mm, localizadas da base do
cérebro até aregido superior do cranio. O modelo de voxel tridimensional obtido por seccdes
horizontais da tomografia pode ser observado na Figura 6.2, em sequiéncia de (b) até (r), onde
na mesma visualiza-se uma sec¢do tomografica ainda sem identificacdo de tecidos e 6rgéos a
titulo de comparagdo, Figura 6.2 (a).

O estudo prosseguiu com aincorporacdo da cabeca infantil em modelo de voxel criada
no sistema SISCODES a um créanio de um fantoma analitico humano simplificado, a ser
descrito posteriormente. Esta integracdo do modelo de voxel 3D com o fantoma analitico foi
realizada incorporando um arquivo descritivo da geometria do fantoma analitico a um arquivo
representativo do fantoma tridimensional. O fantoma analitico foi gerado a partir de dados
antropométricos de uma crianca real de acordo com a Figura 6.2 (). Estes dados incluiram a
sua dtura, largura, didmetro do térax, dos membros e da cabega. Tais superficies sdo
representadas por cilindros, elipsdides, cones, planos e esferas ilustradas na Figura 6.3 (a). A
combinacdo destas superficies algébricas gerou o fantoma analitico, onde o modelo de voxel
foi incorporado.

Foram considerados nas simulacfes o espalhamento e a absor¢do da radiacéo pelo
corpo do paciente, isto €, o corpo da crianca foi simulado como um meio heterogéneo com a
definicdo das suas principais estruturas. O fantoma infantil analitico simplificado foi
interpretado pelo codigo MCNP-5. A Figura 6.3 (b) e (c) mostra a regido onde foi realizado o
corte para a incorporacéo do modelo de voxel da cabeca infantil, bem como onde houve a
integracéo deste ao modelo de voxel preenchidos com as estruturas da cabecga infantil.
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0) p) q r)

Figura 6.2: Exemplos de seccOes horizontais com vista inferior-superior em sequéncia de (b)
até (r) tomadas do modelo tridimensional de voxel, as quais reproduzem as estruturas
anatdmicas de cabegainfantil e seus correspondentes materiais e tecidos atribuidos. Visualiza-
se em (a) uma seccao tomografica ainda em tons de cinza.
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A representacdo de um corte frontal do fantoma com o modelo de voxel daregido da
cabecajaincorporado ao modelo analitico esta presente na Figura 6.3 (b). Ja o corte sagital do
fantoma em modelo de voxel daregido de cabega é mostrado na Figura 6.3 (C).

a) b) ¢)

.Fi gura 6.3: Tipos de dados antropométricos inseridos no fantoma analitico ssimplificado (a) e,
ainda, os cortes frontal (b) e sagital (c) mostrando aregi&o em preto, onde ocorre o
acoplamento do model o de voxel de cabega infantil.

6.1.2 Simulac¢des no Codigo MCNP-5 através da Interface SISCODES

As avaliacbes dosimétricas, utilizando o modelo de voxel gerado de imagens
tomograficas do caso real, foram realizadas. Foram feitas duas simulagdes de protocolos de
tratamento, utilizando-se sementes radioativas de 1-125 e de Sm-153 para implantes cerebrais
de braguiterapia. Dessa forma, os protocolos de simulagdo computacional seguiram os
protocol os de sementes metdlicas de 1-125 geralmente prescritos em centros radioterapi cos.

O fantoma computacional em modelo de voxel, bem como a ilustracdo do
posicionamento das sementes de Sm-153 e 1-125, gerados pela interface gréfica do codigo
MCNP-5 sdo apresentadas conforme a Figura 6.4 (c) e (d). Os dois protocolos de implantes
abordados computacionalmente apresentam a mesma descricdo de posicionamento e nimero
de sementes implantadas. Sendo assim, ambos radionuclideos implantados seguiram as
mesmas condi¢es de simulagdo de implantes, atitulo de comparagéo.

Na Figura 6.4, podem-se observar os padrdes de cores distintos para as saidas graficas

do SISCODES e do MCNP-5. O usuério ndo tem permissdo de controlar os padrdes de cores
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gerados pelo cédigo MCNP-5, entdo, este fato criou uma disparidade de tonalidade em
relacdo a saida do SISCODES.

F’Fww

J\‘ !\\_
I‘ilnf wed
Figura 6.4: Desenho esquematico demonstrando a posi¢do dos implantes das sementes de |-

125 e Sm-153 no cérebro nas seccdes horizonta (c) e sagital (d) proximas ao tumor. E 0
préprio modelo computacional de voxel instalado no codigo MCNP-5 (@) e (b).

b) ) d)

6.1.3 Comparacio através de Simulacées de Implantes de I-125 e Sm-153 em

Condic¢oes Equivalentes

Os implantes abordados incluiram 07 segmentos implantados na massa tumoral, sendo
este mesmo protocolo considerado para os dois radionuclideos, [-125 e Sm-153. A
distribuicéo foi feita de forma hexagonal, ou sgja, foram distribuidos em nimero de seis, com
lados aproximados de 7.4 mm e um segmento central. Cada segmento do implante foi
composto de cinco sementes cilindricas de 1,6 mm de comprimento e 0,2 mm de diametro, de
densidade méssica de 2,3g/cm®, sendo espacadas por um espacador de néilon de mesmo
didmetro e aproximadamente 1,6 mm de comprimento.

As simulagbes no fantoma computacional de cérebro infantil, referente ao caso
abordado, compreenderam o uso de sementes de 1-125 como também de Sm-153 com as
mesmas dimensdes geométricas. Na simulagdo avaliaram-se as interagdes, as transferéncias
de energia e os caminhos seguidos pela radiagdo entre os voxels, considerando a radiacéo
gama para os distintos radionuclideos.

O SISCODES apresentou os resultados obtidos com a simulagdo na forma de
isodoses, que facilitou a visualizagdo da distribuicéo espacial da dose absorvida e a predicéo

da eficacia do tratamento. A visuaizac8o dos resultados da simulacdo geradas no codigo
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MCNP-5 deu-se no SISCODES através da distribuicéo de isodoses, em que foram aplicadas
sobre os cortes do model o de voxel em 3D, cores de referéncia para doses.

As cores presentes nos resultados das simulagdes ilustram em um voxel dentro do
volume calculado, no caso o cérebro, a representacdo das taxas de dose absorvida. As taxas de
doses absorvidas foram dadas dentro de um intervalo de valores previamente determinados.
Estes valores foram descritos da seguinte maneira: 0-5% (azul escuro), 5-10% (azul claro),
10-25% (verde), 25-50% (amarelo), 50-80% (laranja) e 80-100% (vermelho), como mostrado
na Figura 6.7. O vaor resultante de 100% representou a maxima taxa de dose absorvida
obtida em um voxel dentro do volume calculado, no caso o cérebro. As imagens apresentadas
nas Figuras 6.5 e 6.6 foram obtidas da interface gréfica de saida do SISCODES. Nesta saida,
0 modelo de voxel é projetado em azul, de forma semi-transparente, para ndo interferir com a
distribuic&o de taxa de dose colorida.

O tumor irradiado foi inserido no modelo de voxel e consequientemente no fantoma
computacional, de maneira que representasse sua posicao real na crianca. As sementes foram
arbitrariamente distribuidas ocupando uma posicéo central no tumor. Desta forma, a dose no
tumor foi dada seguindo inicialmente o eixo central deste e considerada a distribui¢éo de dose
em volta de seu eixo, sendo levado em consideracdo a radiacdo espal hada das gamas emitidas
de cada uma das sementes radioativas.

Observou-se que a distribui¢éo espacia de doses absorvidas oriundas do espalhamento
da radiacdo gama geradas nas sementes mostraram-se heterogéneas, apresentando &areas
quentes e frias. As 12 secgdes resultantes da simulacéo com o radionuclideo 1-125 foram
dadas em cortes horizontais com vista inferior-superior do cérebro do fantoma computacional
com aproximadamente 5 mm cada, como ilustraa Figura 6.5.

No primeiro caso ssimulado, ou sgja, as sementes implantadas de 1-125, a dose
absorvida obtida na regido de interesse do modelo de voxel da cabega infantil, no caso o
tumor, apresentou valores variando de 5% a 100% da dose absorvida méxima. Este fato pode
ser verificado, observando-se uma seccdo horizontal do tumor preenchida pela cor azul claro,
verde, amarela, laranja e vermelho, conforme mostra a Figura 6.8 (a) e (b). Neste caso, 0
range de 5% a 100% da dose absorvida se encontra completamente dentro do campo de

interesse selecionado no modelo de voxel da cabeca.
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No caso da simulacéo realizada com a fonte de Sm-153, as doses absorvidas obtidas
na regido de interesse (0 tumor), dentro do modelo de voxel de cabeca infantil, apresentaram
0s mesmos valores, isto é 5% a 100% da dose absorvida em todo o volume do tumor. A
emissdo gama do Sm-153 manteve-se no campo de interesse do modelo de voxel selecionado,
observado através das distribuicdes de isodoses mostradas na 6.6. A érea de cor verde,
representativa da distribuicdo de dose entre 10% a 25% da dose maxima, se encontra mais
ampla, delimitando toda a regido de interesse. Apesar de tal fato, as doses obtidas também se
mostraram heterogéneas, apresentando areas quentes e frias. Tal como antes, outras 12
secgOes horizontais com vista inferior-superior de aproximadamente 5 mm, foram resultantes
da simulagcdo com Sm-153, como mostra a Figura 6.6.

Os caculos foram executados na regido cerebral e superpostos sobre as respectivas
secgOes do modelo de voxel. A comparagao desses resultados junto a regido central do tumor
pode ser visto mais claramente na Figura 6.8. No desenho da Figura 6.8 (@), encontra-se a
distribuicdo espacial da dose referente a emisséo de raios-gamas de sementes radioativas
incorporando 1-125, sendo possivel perceber através de partes coloridas que, apresentam
praticamente uma distribuicdo espacia de dose equivalente ao Sm-153 em mesmas condi¢oes
deimplante. A distribuic&o dos resultados para Sm-153 é ilustrada na Figura 6.8 (b),

As simulagdes computacionais no MCNP-5 de [-125 e Sm-153 tiveram um tempo de
aproximadamente 450 min e 430 min para sua execucao, respectivamente. Tais execucdes
somam duas CPU, Pentium Il com 750MHz, em um programa compilado, executado em
processamento paralelo, no software PVM. O desvio-padréo dos valores avaliados pelo
MCNP-5 em cada voxel foi mantido inferior a 5%.
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Figura 6.5: Distribuic8o espacial dataxa de dose de I-125, proveniente do célculo no codigo
MCNP-5. S8o encontradas doze secgdes em corte horizontal do modelo de voxel
sequienciadas da base do crénio aregido mais superficial de cérebro.

Figura 6.6: Distribuicdo espacia dataxa de dose de Sm-153, proveniente do calculo no
codigo MCNP-5. S0 encontradas doze sec¢les em corte horizontal do modelo de voxel
sequienciadas da base do crénio aregido mais superficial de cérebro.
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Figura 6.7: Resultados descritos dentro de um interval o de val ores representados por cores.

a) I-125 b) Sm-153

Figura 6.8: Distribuicdo de doses no plano central do tumor, em ambos os implantes
simulados (a) e (b).
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6.2 Avaliacdes da Dose Acumulada no Fantoma Computacional

6.2.1 Emissoes gamas e raios-X das Sementes de I-125

A taxa de dose méxima, por unidade de atividade implantada, avaliada pelo MCNP-5
atingida no volume de célculo (cérebro) foi de 2,20. 10 Gy.h*MBq* e a dose minima nula.
A unidade de dose absorvida gerada pelo MCNP-5 estd em (MeV/g)/t, onde t representa uma
transformac@o do radionuclideo. Um fator de conversdo € multiplicado para aterar as
unidades, tal que MeV é convertido em Joules (J), gramas em kg, et em Beckerel (Bq) sendo
neste caso através da multiplicacdo e divisdo por tempo em segundos (S), segundos €
convertido em horas.

A dose absorvida acumulada total no implante, en Gy.MBq™*, foi obtida através da
expressao: 1,44Ty, (hr) vezes ataxa de dose (Gy.h'IMBq™), onde T 1, representa a meia vida
em horas do radionuclideo 1-125, isto € 59,4 x 24 h. Assim, a dose acumulada no implante
seréa de 0,45 Gy.MBq™ se considerarmos todo o periodo de decaimento do radionuclideo I-
125.

Arbitrariamente, foi assumido como 60 Gy a dose preconizada para controle tumoral.
Nesta situacdo, todo o tumor deve receber uma dose no minimo igual a 60 Gy. Assim, todos
0S Voxels pertencentes ao tumor deverdo receber doses superiores a 60 Gy. Neste caso, 0
entorno do tumor esta preenc ido com a cor verde, representativa de 10 a 25% da dose
maxima. Desta forma, 10% da dose deverdo receber 60 Gy o que significa que 100% sera 600
Gy. Assim, 0,45 Gy/MBq produzido no voxel de maxima dose deverd acumular 600 Gy. Para
tal, a atividade total das sementes deverdo ser 600/0,45, isto é 1.333 MBg. Visto que o
implante é feito com 35 sementes, cada semente devera ter 38 MB(Q, 0 que representa
aproximadamente 1mCi.

Entretanto, este valor de atividade ndo é o valor adotado, visto que a expressao de dose
acumulada leva em consideracdo a total deposicdo de dose, que no caso do 1-125 representara
um periodo superior 600 dias, impraticavel considerando que a taxa de dose apés duas meias
vidas € baixa o suficiente para ndo produzir efeitos deletérios relevantes. Assim, aintegracao
da dose no tempo deve ser considerada apenas duas ou trés meias vidas. Revendo o calculo da
dose acumulada, considerando os valores maximos de 3 ou 2 meias-vidas, € verificado que
esta atinge 87,5% e 75% do valor tomado no infinito, respectivamente para 3 e 2 meias-vidas.

Os novos calculos mostram que as atividades requeridas para a semente atingem valores
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proximos a 38 MBq dividido por 0,875 ou 38 MBq dividido por 0,75, isto € 43,4 MBq ou
50.5 MBq de I-125.

6.2.2 Emissoes gamas das sementes de Sm-153

A taxa de dose méxima atingida no volume de célculo (cérebro) foi de 2,092. 10™
Gy.h'"MBqg* e a dose minima nula. A dose absorvida acumulada total no implante, em
Gy.MBq™, é obtida através da expressdo: 1,44T, (h) vezes a taxa de dose (Gy.h*"MBqg™),
onde Ty, representa a meia vida em horas do radionuclideo, isto € 46,8 horas. Assim, a dose
acumulada no implante sera de 1,41. 102 Gy.MBq™.

Seguindo-se 0 mesmo raciocinio aplicado anteriormente, para que 60 Gy sga no
minimo atingido em todo o volume do tumor, contornado pela isodose de 10%, a dose
méxima a 100% representara 600 Gy. Assim, a dose acumulada a 100% de 1,41. 107
Gy.MBq™ vezes a atividade total devera atingir 600 Gy. Desta forma, uma atividade de
42.550 MBq (1,15Ci), a dose acumulada no tumor serd no minimo 60 Gy. Nesta situacdo cada
semente deverater 1.215,7MBq (32,8mCi) , visto que foi implantada 35 sementes.

Neste caso, a taxa de deposicdo de energia no tecido devido ao Sm-153 € muito
superior ao 1-125 devido a sua reduzida meia-vida, o que significa que o efeito deletério das
radiacOes sera amplificado. Ao contrario do 1-125, as atividades por semente poderéo ser
inferiores a calculada. Desta forma, futuramente deve-se investigar e construir um modelo
matematico que leve em consideracéo a radiobiologia do Sm-153 comparada com a do 1-125
para que se possa gjustar a atividade implantada.

A Tabela 6.2 apresenta 0 sumé&rio dos resultados referente aos implantes de 1-125 e
Sm-153, mostrando a taxa de dose maxima, obtida pelo programa de interface. A distribuicdo
espacial de dose fornece os valores percentuais, apresentados em cores na Figura 6.7 (c), deste

valor maximo.
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Tabela 6.2 — Taxas de dose absorvidas devido a componente de raios-gama e raios- X
referente aos implantes de I-125 e Sm-153.

Taxa de dose Dose absorvida Atividade por
Implante de 35 mAxima acumulada semente [MBq]
sementes 1 1 1 para uma dose de
[Gy.h MBq '] [Gy.MBq '] 60 Gy (10%)
1-125 2.20.10" 4,50. 10" 50,5
Sm-153 2,00.10 1.41. 102 1.215,0

(emissdo gama)

Os valores obtidos de dose absorvida de 1-125 e Sm-153 sdo compativeis com as doses
preconizadas para controle de tumores infantis, com adequada preservacdo do tecido sadio
adjacente. O percentual de dose absorvida no implante proveniente do Sm-153 é superior aos
apresentados pelo 1-125, quando considerarmos a emissdo de particulas betas. Entretanto,
neste trabalho foi investigado os resultados das emissdes gamas.

Em dissertac8o anterior, uma andlise de ativagcdo de microsementes de Sm-152 foi
apresentada (SILVA, 2006). A partir desta andlise, pode-se concluir que uma semente de 0,2
mm de diametro e 1,4 mm de comprimento, enriquecida com Sm-152 em 96%, feita de
biovidro na proporcéo de 30% Si, 20% Sm, 10% Ca, e restante oxigénio (O), pode ser ativada
por um fluxo equivalente a um reator de pesquisa de 6,6. 10™ n/cm?. s (térmico) e 2,5. 10™°
n/c?. s (epitérmico), atingindo uma atividade de 75 MBq. Se o fluxo for 10 vezes superior
esta atividade sera de 750 MBg, com um tempo de irradiacdo de 108 horas.

Para produzir uma semente de 1.200 MBg de Sm-153, a sugestdo consiste em produzir
uma semente superior a 60% do volume, que representa uma semente de 0,24 mm de

didmetro e 1,6 mm de comprimento com as mesmas caracteristicas materiais da anterior.

6.3 Resultados do Preparo e dos Protocolos Experimentais Considerando
um Fantoma Fisico

O fantoma fisico antropomarfico e antropomeétrico de cabeca infantil foi elaborado no
laboratorio do grupo de pesguisa Nucleo de Radiacdes lonizantes — NRI. Entretanto, foi
necessario que este fosse recuperado. Em resumo, o material do cérebro foi novamente
aquecido e complementado com mais material. Posteriormente foi reintroduzido na calota
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craniana previamente fabricada. Apds o resfriamento foi assumida a forma desgjada. O
resultado dos cuidados e reparacdo da morfologia e geometria deste, previamente aos
implantes, é ilustrado conforme aFigura 6.9 (a) e (b).

A proposta dos instrumentos auxiliares de inser¢éo das fontes no cérebro do fantoma
fisico infantil, a saber: suportes de acrilico e o dispositivo de suporte da agulha hipodérmica
s80 mostrados na Figura 6.9 (c) e (d). O suporte de acrilico aqui, tem a funcéo de auxiliar o
posicionamento da agulha de braquiterapia no plano intersticial idealizado, assim como, 0
dispositivo de suporte da agulha promove unicamente o implante das sementes no sentido

antero-posterior na massa encefélica.

Figura 6.9: Demonstracdo do fantoma fisico usado. Molde do cérebro e cranio neura (a).
Fantoma fisico de cérebro infantil (b). Dispositivo de insercéo das sementes junto a agulha
hipodérmica (c) e (d).

Foram realizados quatro protocolos de implantes experimentais in vitro utilizando o
objeto ssimulador dito fantoma fisico, seguindo o protocolo simulado computacionalmente. Na

técnica de braquiterapia eleita utilizou-se de dois radionuclideos distintos, Sm-153 n&o
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ativado, ou sgja, Sm-152, e também as sementes de Ho-165 ndo ativas. Estas foram aplicadas
parateste e avaliacdo da visibilidade radiol 6gica.

6.3.1 Resultado dos Implantes de Sementes Experimentais de Sementes Bioceramicas

de Sm-152 em Fantoma Fisico Antropomorfico e Antropométrico

A técnica de braquiterapia detendo-se das sementes de Sm-152 abrangeu 3 protocolos
de implantes, sendo 2 localizados na regido frontal, nos hemisférios direito e esquerdo do

cérebro do fantoma fisico e 1 implante naregido occipital deste.

6.3.1.1 Protocolo de Implante I: Resultados do posicionamento das sementes de 0,3 mm X
1,6 mm de Sm-152 a 60 graus

Neste primeiro implante foram acomodadas as sementes de Sm-153 ndo ativas na
agulha hipodérmica menor, n° 8. As sementes inseridas apresentam 0,3 mm de didmetro, com
1,6 mm de comprimento e foram espagadas em 2 mm de comprimento, através de um fio de
nailon de mesmo didmetro e comprimento da fonte. Com auxilio do estereoscopio, um
posicionador e o dispositivo de suporte para a agulha foram aplicados 5 conjuntos de cinco
sementes cilindricas ndo ativas em fantoma fisico antropomarfico e antropomeétrico de cérebro
infantil, sugerindo o procedimento de braquiterapia. As sementes foram deixadas na massa
cerebral a 60°, a uma distancia maxima em profundidade de 2,6 cm e minima de 1 cm da
superficie, conforme mostra a Figura 6.10.

Figura 6.10: Organizagao das sementes de 0,3 mm x 1,6 mm de Sm-152 paraimplante em
fantoma fisico. Suporte de acrilico para distribuicéo dos segmentos (a) e (b). Fontes deixadas
na massa cerebral, colocadas de forma uniforme, com auxilio do dispositivo de suporte paraa

agulha hipodérmica (c).
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6.3.1.2 Protocolo de Implante I1: Resultados do posicionamento das sementes de 0,8 mm x 4
mm de Sm-152 a 45 graus

Um segundo conjunto de sementes maiores de Sm-152 foi implantado no cérebro do
fantoma fisico infantil, porém contra-lateral ao anterior. O implante foi realizado no
hemisfério direito, naregido frontal do cérebro do fantoma fisico. A agulha utilizada foi a de
calibre n.° 18. Foram distribuidos 4 segmentos, onde cada um, foi composto de cinco
sementes cilindricas de 4 mm de comprimento e 0.8 mm de didmetro, espagadas com um fio
de nailon de mesmo didmetro e 4 mm de comprimento. As fontes foram deixadas na massa
cerebral, a uma distancia maxima em profundidade de 2,8 cm e minima de 0,3 cm da
superficie, sendo distribuidas na forma de um losango em um plano a 45°, conforme mostra a
Figura6.11.

a)

Figura6.11: Descric&o do implante de sementes de 0,8 mm x 4 mm de Sm-152 em fantoma
fisico. Suporte de acrilico para distribui¢cdo dos segmentos (a). Fontes deixadas ha massa
tumoral e colocas uniformemente (b).

6.3.1.3 Protocolo de Implante I11: Posicionamento de um ribbon de Sm-152 a 90 graus

Foi usado um fio para implante que apresentava as sementes distribuidas
sequencialmente em sua propria estrutura. O fio para implante que foi confeccionado,
presente na Figura 6.12 (a) apresenta as sementes de 0,3 mm x 1,6 mm de Sm-152 alinhadas e
posi cionadas adequadamente para o implante no cérebro do fantoma fisico.

As oito sementes de Sm-152 aderidas no fio de nailon apresentam 0,3 mm de
didmetro, com 1,6 mm de comprimento e foram espagadas uma das outras, em 2 mm de
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comprimento. Além disso, nas extremidades do fio existem bragadeiras de um metal, no
intuito de se obter, neste momento, a visibilidade radiologica das sementes ordenadas na
massa encefalica do fantoma fisico. Pela falta de um material adequado biocompativel, como
titénio, optou-se por colocar uma fina fita de cobre no modelo confeccionado, visto que este
seria utilizado no fantoma fisico.

As sementes puderam ser facilmente acondicionadas na agulha hipodérmica, calibre
maior n.° 18, e aos dispositivos auxiliares de suporte. O fio foi deixado a 90° em situacdo
intra-cerebral, localizado na regido occipital do fantoma fisico, a uma distancia maxima em
profundidade de 2,8 cm e minima de 0,3 cm da superficie, onde o plano de tratamento

idealizado foi para combater um possivel tumor com formato regular.

6.3.2 Resultado dos Implantes Experimentais de Ho-165 (ndo ativado) em Fantoma

Fisico Antropomorfico e Antropométrico

6.3.2.1 Protocolo deimplante IV: Posicionamento de sementes de Ho a 90 graus

O implante utilizando-se das sementes de Ho-165 (ndo ativadas) foi feito apenas na
regido occipital interna do cérebro do fantoma fisico infantil. As sementes bem reduzidas,
similarmente as sementes de 0,3 mm x 1,6 mm de Sm-152, serviram como uma aternativa de
implante intersticial permanente.

As sementes foram montadas no interior da agulha hipodérmica de n.° 8. Foram
implantados 3 conjuntos de cinco sementes cilindricas de Ho-165 com 0,3 mm de diémetro,
com 1,6 mm de comprimento e foram espacadas uma das outras, em 2 mm de comprimento,
através de um fio de nailon de mesmo didmetro e comprimento da fonte. Na aplicacéo foram
deixadas em situagdo intra-cerebral, localizados na regido occipital do cérebro, no plano a 90°,
a uma disténcia maxima em profundidade de 2,3 cm e minima de 0,3 cm da superficie. Esta
situacéo de implante pode ser observada na Figura 6.12 (b), junto ao fio de implante, pois as

sementes de Ho-165 sdo semi-transparentes, e dificil observacéo.
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a) b)

Figura 6.12: Imagem do fio paraimplante confeccionado (a). Seccao horizontal, vista
superior-inferior do cérebro do fantoma fisico infantil. Delimitado em vermelho, as sementes
implantas de Ho-165 e marcado em azul, o fio inserido contendo sementes de Sm-152 (b).

6.4 Resultados da Inspecio por meio de Imagem Radioldogica

Os resultados dos implantes no fantoma fisico antropomorfico, que reproduziram as
condicdes reais da simulagdo, sdo apresentados através de imagens radioldgicas de raios-X.
Estas imagens identificam o posicionamento dos conjuntos de sementes maiores (0,8 mm x
4,0 mm) e menores (0,3 mm x 1,6 mm) namassa cerebral do fantomafisico (Figura6.13 a). E
importante salientar, que devido ao fato de as sementes utilizadas ndo terem recebido um
agente de contraste, a visibilizagdo das sementes cilindricas menores, de 0,3 mm de didmetro
por 1,6 mm de comprimento, de Sm-152 n&o foi atingida. Isto se deve ndo sO ao seu infimo
tamanho, mas também devido ao plano de inclinagdo que se encontram em relacéo ao angulo
tirado na radiografia. Ja os segmentos maiores, de 0,8 mm de didmetro por 4 mm de
comprimento, de Sm-152 podem ser mais bem exemplificados, como mostra as imagens

radiol 6gi cas apresentadas na Figura 6.13 (b).
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a) b)

Figura 6.13 Imagens radiol 6gicas com visibilizacdo dos segmentos maiores (0,8 mm de
didmetro x 4 mm de comprimento) das fontes implantadas de Sm-152 (a) e (b).

a) b)

Figura 6.14: Imagens radiol 6gicas com visibilizacdo do fio implantado constituido das fontes
menores (0,3 mm de didmetro por 1,6 mm de comprimento) de Sm-152 implantadas (a) e (b).

O implante do fio contendo as sementes de Sm-152 realizado na regido occipital do
cérebro do fantoma fisico infantil, pode ser observado nas imagens de raio-X através do
marcador de cobre presente nas extremidades do fio, Figura 6.14 (a). As 8 sementes de 0,3
mm de didmetro por 1,6 mm de comprimento de Sm-152 estéo aderidas ao fio, identificadas
em linha reta, orientadas pelo marcador de cobre que segue no inicio e término do

comprimento do fio, como mostra a Figura 6.14 (b).
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7 ANALISES E CONCLUSOES

O modelo de voxel tridimensional de cérebro infantil construido foi baseado em dados
antropométricos e anatbmicos de um paciente real, ndo identificado. Foi seguida a
identificagdo fidedigna das principais estruturas anatdbmica de uma crianga com idade de 4
anos apresentando um tumor na regido cerebral. Este fantoma matemético computacional
feito a partir das imagens de tomografia computadorizada (CT), adotou a resolucéo de 3 mm x
3 mm x 5 mm. Esta resolucdo foi considerada satisfatéria para as avaliagOes do transporte de
particulas gamas no cérebro, provenientes do decaimento do I-125 e Sm-153. Entretanto, ndo
se aplica ao transporte de particulas betas, visto a necessidade de uma resolucdo inferior ou
igual a1 mm, devido ao reduzido percurso das mesmas na matéria. Um refinamento proximo
ao tumor podera ser utilizado no futuro, criando assim dois model os com diferentes niveis de
discretizagéo, tornando o modelo de voxel mais complexo.

Os resultados da simulagdo envolvendo o uso de fontes de Sm-153 e 1-125
posicionadas no tumor do fantoma 3D, mostrou que a braquiterapia realizada através de Sm-
153, evidencia a concentragdo das doses nas regides adjacentes ao tumor, sendo que 0 mesmo
pode ser dito para o 1-125. Estes resultados confirmam similaridades no tratamento em
relacdo a distribuicdo espacia das doses absorvidas, devido as emissdoes gamas do 1-125 e
Sm-153. Esta equivaléncia sugere a viabilidade do tratamento radioterdpico utilizando as
sementes de Sm-153. Desse modo, os resultados dosimétricos contribuem para viabilizar a
técnica de implantes com Sm-153.

O fato de o Sm-153 emitir particulas betas que possuem percurso muito curto,
proximo a 3 mm, o torna interessante para o tratamento de tumor cerebral. Na simulac&o, a
atividade por semente de Sm-153 foi equivalente a 1.215 MB(Q, sendo portanto, uma grande
quantidade de energia depositada no tumor, quando comparado a atividade por semente de |-
125, que compreendeu valores de 50,5 MBQ por semente. Neste caso, 0 Sm-153 possibilita
uma maior taxa de dose em um intervalo curto de tempo, isto porque possui meia vida curta,
aproximadamente 46 horas, comparado ao 1-125 que possui meia vida de 59 dias. Dessa
forma, as sementes de Sm-153 distribuidas homogeneamente em torno do volume tumoral,
fizeram com que 10% a 25% da dose absorvida maxima, aproximadamente 60 Gy, se

encontrassem no tumor ou proximo ao mesmo. A distribuicdo espacial das gamas emitidas



83

pelo Sm-153 reproduziu de forma equivalente a distribuicdo do 1-125, mantendo um nivel
elevado de dose absorvida no campo de interesse do modelo de voxel.

Os célculos desenvolvidos basearam-se nas emissdes gamas dos nuclideos e em um
conjunto de sementes implantadas no cérebro, na forma de um hexégono de lado igual a 7,4
mm. Um implante hexagonal com lado préximo a 6 mm, poderia ser utilizado e, desta forma,
0 aporte das emissdes betas poderia encobrir todo o tumor. Nesta situacéo, a dose devido a
beta produziria o controle tumoral, independente da emissdo gama. Uma situacéo deste tipo
deve ser investigada futuramente.

Uma vantagem que podera ser considerada com relacéo ao radioisdtopo Sm-153 € a
viabilidade deste ser obtido no proprio ambiente hospitalar, através da ativacéo neutrénica.
Neste processo, uma fonte de néutrons (reator subcritico ou fonte radiativa de néutrons de alta
surgéncia) poderd bombardear ou incidir néutrons sobre uma determinada amostra de Sm-
152, etorn&lo ativado para Sm-153.

Sabe-se que a metodologia empregada de simulacdo, envolvendo modelos de voxel
em radioterapia, € aceita universalmente. O emprego do cdédigo MCNP-5 para simulagdes de
radioterapia € uma pratica comum. Uma desvantagem da presente metodologia de simulagéo
computacional, estd no laborioso processo de identificacdo dos tecidos em cada voxel e no
tamanho do codigo gerado, para ser executado no MCNP-5. Este, na ordem de megabytes,
atingiu 2,3 x 10° linhas, exigindo um tempo de execucéo de 4 h 32 min numa rede em
paralelo com dois nés, Pentium |1 750 MHz, sendo que isto levou a um grande dispéndio de
tempo.

Através deste trabalho, foi também possivel investigar 4 protocolos de implante de
sementes em um fantoma fisico, utilizando as fontes de Sm-152 e Ho-165 (ndo ativo),
implantadas no cérebro do fantoma, para ilustrar os protocolos que poderdo ser usados em
tratamentos radiotergpicos futuros. Vae ressdtar, que para a utilizacdo dos protocolos
descritos neste trabalho, serdo necessarios o conhecimento da radiobiologia dos diversos tipos
de tumores, expostos a fonte de Sm-153 ou Ho-165.

Quanto ao manuseio do fantoma fisico de tecido equivalente utilizado, destaca-se que
este requisitou alguns cuidados, e que apos ter sido feito o implante, foi necessario preservar
as principais condicdes de assepsia do cérebro infantil, para que as fontes permanecessam
integras para novas pesgui sas.

Durante a investigacao, através das imagens radioldgicas, € importante salientar que,
devido ao fato das sementes utilizadas ndo terem recebido um agente de contraste, a

visibilizac&o das sementes cilindricas menores, de 0,3 mm x 1,6 mm de comprimento, de Sm-



152 ndo foi atingida. Isto se deve ndo sb ao infimo tamanho das sementes, mas também ao
plano de inclinacdo que as sementes encontram-se, em relacéo ao angulo tirado naradiografia.
Por sua vez, os segmentos maiores, de 0,8 mm x 0,4 mm de SM-152, puderam ser melhor
exemplificados. As imagens radioldgicas serviram para documentagdo dos implantes feitos
no fantoma de cérebro. Ta método pdde ser empregado no acompanhamento dos implantes
em tecido mole, entretanto, a utilizacdo das imagens de raios-X ndo se aplica ao cérebro do
fantoma fisico infantil com a presenca da calota craniana, devido a dificuldade de
vizibilizag&o.

Em trabalhos futuros, validagOes experimentais pontuais de dose absorvida devem ser
produzidas para confirmagao dos resultados tedricos. Uma possibilidade de avaliacéo podera
ser através de experimentos com dosimetria termol uminescente aplicadas no fantomafisico de

cérebro infantil, um futuro passo a ser seguido.
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